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コ ン ビナ トリ ア ル ケミス トリ ー の 導入 に伴う合成技術や､ 強い 薬理活性を示す
化合物を効率良く ピ ッ ク ア ッ プで きる ハ イ ス ル ー プ ッ トス ク リ ー ニ ン グシ ス テ
ム の 飛躍的な進歩に伴 い ､ 創薬段階で創出される化合物 の特徴として分子量の増
加および疎水性 の増加が挙げられる｡ そ の結果､ 開発候補に難水溶性薬物が数多
く挙が っ て く る た め ､ こ れ ら を経 口投与医薬品と して 開発 しようと した場合
in viv o薬理試験 で効果が出な い ､ 安全性試験 で 血祭中の薬物浪度が上がらない等
の現象にたびたび遭遇する l)｡ 従 っ て ､ 難水溶性薬物 の製剤化に は物理化学的性
質の改善､ 特に溶解性 の改善が強く望まれて い る ｡ 難水溶性薬物 の溶解性改善に
は結晶多形および溶媒和物の利用
2)
､ 非晶質化 3
‾5)
､ 混合粉砕による微細化 6)､ 表
面改質による濡れ性改善 7)､ シク ロ デキ ス トリ ン に よ る包接化 8,9)､ 易溶性の塩形
成 10) な ど種 々 研究されそ の成果が報告され てき た｡ 近年､ 難水溶性薬物の粒子
径をナノ メ ー タ ー 領域 の粒子 にまで微粒子化する こ とに より ､ 物理化学的性質の
改善並びに製剤 の機敵性向上を狙 っ たナ ノ粒子化が注目されて い るo Take u chiら
は ､ 小腸にお ける微粒子製剤 の粘膜侵入性に及ぼす粒子径 の影響に つ い て検討 し
た結果､ ナノ メ ー タ ー サイ ズ の 粒子 は マ イ ク ロ メ ー タ ー サイ ズ の粒子 に 比 べ て よ
り消化管粘膜深部に侵入すると報告 して い る Il)｡ 難水溶性薬物はナノ粒子化する
こ と によ っ て 薬物粒子自身の溶解性が著 しく向上するだけで なく ､ これ らの 薬物
を界面活性剤や高分子 などの皮膜で被覆 した微粒子キ ャ リ ア に封入する こ と に
よ っ て も消化管の粘膜層に深く侵入 で き ､ そ の 部分で薬物を放出する の で 吸収さ
れにく い薬物の 吸収性改善が期待で きる と考えられる ｡ またJaniらは粒子径の異
なる数種 の蛍光横磯したポリ ス チ レ ン ラ テ ッ ク ス 粒子(50-3000n m) をラ ッ トに
経 口投与 し粒子 の吸収性試験を行 っ た結果､ 消化管粘膜から取り込まれる粒子 の
割合は粒子径に依存し､ 50n m 以 下の 粒子 で は約30 %の粒子 が消化管から取り込
まれたように ､ より小 さな粒子 ほ ど取り込まれやす い と報告 して い る
12,13)
｡ さら
に こ の他 にも消化管からの粒子 の取り込みに関する報告は数多くなされて おり ､
こ れ らはナ ノ粒子が腸管リ ン パ 系組織 に存在する食食細胞並びに小腸上皮細胞
か ら粒子と して取り込まれたもの と考えられ て い る ｡ 従 っ て ナ ノ粒子 は消化管粘
膜深部にまで侵入 し薬物を放出するだけけなく ､ ナノ 粒子 と して 取 り込 まれ る こ
とによ っ て も吸収性が改善する こ とが期待で きる の で ある 14
'1 6)
o
薬物 をナノ粒子化 した薬物キ ャ リ ア は構造によ っ て カ プセ ル と ス フ ェ ア に大
別 され ､ 前者に はリ ン脂質 二 分子膜の内部が水相であるリポ ソ ー ム 1 7, 18) が分類
され ､ 後者 に はポリ乳酸等の 生 分解性高分子を担体とするナノ ス フ ェ ア 19)､ 水 ､
油､ 界面活性剤 か ら成る マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン 20, 21) および合成高分子を担体と
す る高分子 ミセ ル 之2, 2 3) 等が分類される ｡ こ れらの 薬物キャ リア の特徴は高分子
薬物やプ ロ ドラ ッ グの ように薬物その も の の 化学構造を変化させ る の で は なく ､
薬物をキ ャ リ ア内に封入 し薬物 の物理化学的性質を変え る こ とに よ り難水溶性
薬物の溶解性を改善する,と いうも の で ある｡
そ こ で著者は ､ 難水溶性薬物である抗高脂血症薬 N -44 72および心不全治療薬
N -5 159 の 溶解性を改善する こ とを目的と して ､ 薬物をナ ノ粒子化する研究に着手
した｡ さ らに得られたナ ノ粒子 の性質を解明するために ､ 各々 の薬物により形成
されたナノ粒子 の構造､ 安定性並びに形成メ カ ニ ズ ム に つ い て検討を行 っ た ｡
マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は熱力学的に安定な - 相 の 等方溶液と定義され 24)､ 水系
媒体中で エ ネル ギ ー を加 える こ となく自己乳化する こ とによ り ､ 容易に平均粒径
10 0n m 以 下 の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 が形成する 25, 2 6)｡ と こ ろ が ､ マ イ
ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は常に安定で はなく ､ 曇点以上 で は非イオ ン界面活性剤分子中
の オ キ シ エ チ レ ン酸素から の脱水和が原 因で 不可逆的な相分離を起 こ し濁りが
生 じる 27,2 8). 消化管内にお い て相分離が起 これば､ ナ ノ粒子 を保持で きない た め
吸収性 の改善は期待できない ｡ 従 っ て マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 の 安定化は極め
て重要である ｡ 第Ⅰ編で は ､ N -4472をナ ノ オ ー ダ ー の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子
中に封入 し､ 安定化する研究を進めるなか で 見出した N-4472 とア ス コ ル ビ ン酸
により水溶液中で起 こ っ た特異的な現象に つ い て解明 した結果を示す｡ また ､ 安
定化で き た N -4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 に関 して は ､ どの ような療造を し
て い る の か ､ 経 口吸収性を改善できる の か等に つ い て 検討を行 っ た結果を示す｡
高分子 ミセ ル とは疎水性と親水性 の 高分子鎖から成るブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー に
薬物を化学的結合ある い は物理的吸着により導入 したもの で あり ､ 水溶液中で薬
物を導入 した部分 を内核に ､ 薬物 を有 しな い 部分を親水性の外殻と した ニ 相構造
を有するナ ノ粒子 で ある
29)
｡ 様々 な疎水性制癌剤をブ ロ ッ ク コ ポリ マ ー に物理的
吸着させ る こ と に より ､ 高分子 ミセ ル 中に封入する研究が進められて おり ､ 溶解
性の改善などの製剤学的な利点が明らか になり つ つ ある
30,31)
｡ そ こで ､ 疎水性と
親水性 の高分子鎖か らなる ブ ロ ッ ク コ ポリ マ ー の 代わりに､ 合成高分子と界面活
性剤を用 い る こ とによ り水溶液中 で両者が疎水的に相互作用 した複合体を形成
し ､ ブ ロ ッ ク コ ポリ マ ー と同様 の機能を発現 して ナノ粒子が形成 で き ない か と考
え､ ナノ粒子化研究を行 っ た｡ 第Ⅱ編で は ､ N -5 159､ 合成高分子および界面活性
剤 3成分系か らの ナ ノ粒子 の形成につ い て ､ 特 にナ ノ粒子 の構造および形成メカ
ニ ズ ム に着目 して検討 し串結果を示す. また N -5159 の ナノ粒子化研究で見出 し
た方法論 の有用性を検証するために ､ 多く の 研究者により溶解性改善研究が進め
られ て い る難水溶性薬物グリセ オ フ ル ビ ン 32
-34)
､
ニ フ ェ ジ ピ ン 35, 3 6) ぉよびグリ
ベ ン クラ ミ ド37,3 8) に応用 した結果を示す.
第Ⅰ編 マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン形成による難水溶性薬物 N 棚72の
溶解性および吸収性改善
難水溶性薬物の溶解性を改善する目的で ､ 解離定数の大き い カウ ンタ - ･ イ オ
ン との 塩を形成すると い う手法は広く用 い られて い る
39)
｡ と こ ろが ､ 同 じ薬物を
用 い て 形成 した結晶性 の 塩 にお い て もカウン タ ー ･ イ オ ン の 種類によ っ て結晶格
子 エ ネル ギ ー が異なるた めに､ 見か けの 溶解度並び に溶解速度等 の物性が異なり､
結果 と して経 口吸収性にも違い が生 じる
10)
｡ また ニ カ ル ジ ピ ン の リ ン酸塩と塩酸
塩 の 水溶解性の 比較にお い て ､ リ ン酸塩 が塩酸塩 の約 10倍 の溶解度を示 した の
は 水溶液中で リ ン 酸塩 が自己会合 し ミセ ル を形成 し可浄化 した た めで ある と報
告されて い る 40)｡ こ の こ とはカウ ンタ ー ･ イ オ ン の違 い が固体状態の溶解性だけ
で なく ､ 水溶液中で の 可溶化挙動にも大きく影響す る こ とを示 して い る ｡ 従 っ て
塩形成にお い て適切 なカ ウ ン タ ー ･ イ オ ン を選択す る こ と は溶解性を改善する上
で極 めて重 要となる ｡
近年､ 難水溶性薬物 の溶解性および吸収性を改善するために ､ 消化管内溶液中
で マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子(平均粒径 100n m 以下)を形成するように 工夫され
た製剤の 処方研究が報告されて い る 4 ト49)｡ 市威され て い る マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン
製剤と して は Ne o r al⑧(cyclo spo rin A 製剤)があり､ 経 口 吸収性 の改善が臨床的に
も認められて い る 50)｡ 土の 製剤 は薬物､ 油および界面活性剤からなり､ 消化管内
で薬物を内包 した マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン が形成する こ とに よ り比表面積が増大
し､ 消化管表面との接触面積が増すために吸収性が改善すると考えられて い る 51)0
マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 物理化学的評価と して は粒子径評価が主 であり ､ マ イク
ロ エ マ ル ジ ョ ン の 構造並びに微粒子中 の薬物 の分子状態に関する基礎的な検討
は殆どなされ て い な い ｡ と こ ろが ､ 粒子径が等しい マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン にお い
て も､.それ を構成する油成分ある い は界面活性剤 の種類並びに配合組成が異なれ
ば マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 か らの薬物の放出挙動に影響を及ぼし､ 結果と して
吸収性および吸収速度に違い が生 じると言 われ て い る 51)｡ 従 っ て マ イ ク ロ エ マ ル
ジ ョ ン粒子 の 構造を解明するこ とは製剤学上 ､ 重要な意義をもつ と考えられる ｡
抗高脂血症作用 を有する新規の薬物である N -[2-(3,5-di･terトbuty14hydrr o xy-
phe n ethyl)･4,6-dinu o r ophe nyl]-N
'
･[4-(N-be n zyトpipe ridyl)]ur e a(N-4472, Fig. ト1) は､
166℃ に融点を有する結晶性 の粉末であるo N -4472はJPXIV第1接(37℃, pH
l･2) に対する溶解度が44卜g/ml であり､ JP XIV第 2綬(3 7℃,pH6.8)および蒸留
水 (37℃)に対する溶解度が o.2pg/ml以下 と難水溶性であるため経 口製剤と して
吸収性が低 い (Cm a x:3 00ng/mlin r ats)とい う問題があ っ た
52)
.
そ こ で本編で は､ N -4472 の溶解性および経口吸収性を改善するために ､ 各種有
機酸と の 塩形成並びに N -4472マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤に つ い て検討 した ｡ ま
た両検討にお い て得られた微粒子 の構造および物理化学的性質を明らか に した ｡
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Fig.I-1. Che mic al Str u cttlr e Of N-4472
第 1章 N-4472とア ス コ ル ビ ン酸(v c)との相互作用
第 1節 水溶液中で の N -4472を含有する微粒子形成
弱塩基性薬物である N -4472 の水溶解性を改善するために ､ コ ハ ク酸､ し酒石酸 ､
ク エ ン酸お よび L- ア ス コ ル ビ ン 酸(V C)を用 い て ､ 溶媒法により N-4472と の
e v apor ate(有機酸伽 -4472モ ル 比:0･5 - 5･0)を調製 し ､ 水 - の 溶解挙動を検討した .
種 々 の evaporate に全溶解濃度が 20mg/mlに なるように蒸留水を添加 し3 7℃ で 2
時間振とう後の溶液を o.2 pm フ ィ ル タ ー で嬢過 し ､ 得られ た嬢液中の N-4472 濃
度を測定 したo Fig･ I-2 に 各種 ev apor ate の 有機酸 の モ ル 比 (有機酸伽 -44 72) に対
する N -4472濃度プ ロ フ ァイ ル を示す o
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vc/N -4472 e v apo r ate は他 の 有機酸と の e v apo r ate と比較して ､ 演液中の N -4472
濃度が特異的に高い こ とが判明した . V C/N-4472evapor ate の モ ル 比 -N･4472漉度
プ ロ フ ァイ ル にお い て ､ モ ル 比 (V C/N-4472) が 1 付近から N-4472 漉度が急激に
上昇しはじめモ ル 比 が 2 - 5 では全量が溶解 した o 一 方､ モ ル 比 2 - 5 におい て は
N _4 472 凍度が同じであるにもかか わ らず､ 外観にお い て は Fig一 I-3 に示 したよう
に モ ル 比 2 および 3 で は白濁 した コ ロ イ ド溶液であっ た の に対して モ ル 比 4 およ
び 5 で は澄明溶液であっ た ｡
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モ ル 比 2 - 5 の VC伽 -4472e v apor ate を水 に添加する こ と により得られた コ ロ イ
ド溶液 の物性 の違 い を明 らか にするために ､ 各々 の溶液の 濁度並び に粒度分布を
測定 した ｡Fig. Ⅰ-4 に モ ル 比2および5 のコ ロ イ ド搾液の粒度分布測定結果を示す｡
モ ル 比 2 で は平均粒径が 65n m で 分布範囲が3 0- 150n m であ っ た の に対 して ､ モ
ル 比 5 で は平均粒径が 11n m で分布範囲が 8 - 18n m と極 めて シ ャ ー プで ある こ と
が判明 した｡
50
′
■
ヽ
$ 40
ヽ J
賢30
4)
512 0
0
占1 0
0
1 00 5()
80蔓草40
60毒旨30
;
o
.
-
5暑;.
o
0
10 100 1 00
P article siz e(n m)
0
1 0 0
′ ヽ
80邑
4)
60毒
Cg
ll■ 一 ■
40昌
2 0a
0
10 100 100 0
Pa rticle size(rLm)
Fig･ Ⅰ-4･ Pa rticle Siz e D istributio n Patter ns ofColloidalSolutio n s of V C/N
-4 472
Ev apo r ates. (a);V C/N-4472
-2,(b);V C/N- 14 472=5
Fig. Ⅰ･5 に モ ル 比 2 - 5 の コ ロ イ ド溶液の 65 0n m における吸光度並びに コ ロ イ ド
粒子 の平均粒径を示す｡ モ ル 比 の 増加に伴 い濁度および平均粒径が低下する こ と
が判明 した｡ 特に モ ル 比 4 および 5 で は澄明で あり ､ 平均粒径がそれぞれ 24n m
と 11n m で あっ た. 以上 の こ とより ､ VC伽 -44 72e v apo r ate は水溶液中で N-4472
を含有する微粒子を形成 し､ さ らに V C の モ ル 比 の 増加 に伴 い粒径が低下 し澄明
度が増 して いく ことが判明 した ｡
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第 2節 v c/N-4472複合体の形成
v c/N-4 472 e v apo r ate を蒸留水中に添加する こ と によ り形成 した コ ロ イ ド粒子
の界面物性に つ い て検討を行 っ た ｡ モ ル 比 5 の VC/N-4472e v apo r ate の コ ロ イ ド溶
液 P -4472濃度:20mg/ml) を振り混ぜると安定な泡が生成したこ とより ､ こ の 溶
液中に界面活性能を有する物質が存在する こ とが示唆された ｡ そ こ で ､ 種々 の 漉
度に調整 した vC/N -4472 e v叩Or a土e(モ ル 比: 5) の コ ロ イ ド溶液に つ い て 表面張力
を測定した｡ Fig.I-6 に V C/N-4472e v apo r ate(モ ル 比:5) の 濃度一表面張力プ ロ フ ァ
イ ル を示すo 表面滞カが平衡状態 の約 34mN/m に達するまで ､ 濃度 の 増加に対し
て直線的に表面張力が低下す る と い う界面括性物質に特徴的なプ ロ フ ァ イ ル を
示 した ｡
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Fig.Ⅰ
-6 Su rfa ceTe n sio n of D ispe rsedSohltio n of V C/N-4 472(5/1)Ev apo r a,te
into Distilled Wate r at 3 7℃ . str aight lin es r epres entlea st-squ a refits･
Fig. ト7 に N -4472濃度を 20mg/mlに調整 した モ ル 比 2
- 5 の コ ロ イ ド溶液 の表
面張力を測定 した結果を示す｡ モ ル 比 2 - 5 の コ ロ イ ド溶液の表面張力は 34･9
-
3 7.1血N/m で あり ､ 蒸留水単独 の表面張力(72mN/m)よ りも顕著に低い値を示 した ｡
こ の結果より､ い ずれ の モ ル 比 にお い ても界面活性物質が形成された ことが判明
した ｡ とこ ろで ､ N -4472および V Cは単独で は水溶液中にお い て界面活性能を示
さな い の で ､ VC 什ト4472e v apor ate か ら得 られ た界面活性能は N-4472と v Cと の
複合体形成に由来すると推測された｡ また界面活性物質が水溶液中で自己会合す
る こ とは広く知られ て い る こ とより 53
-57)
､
モ ル 比 2 - 5 のVC/N -4472e v apo r ate か
ら 得 られ た微粒子 は ､ N -4472と VC に よ り形成 し た界面 活性能を有する
v c伽 -4472複合体が自己会合 したもの であると考えられたo Fig. ト5 で 示 したよう
に､ V Cモ ル 比の 増加 に伴い 平均粒径が低下 した の は V C/N-4472複合体の会合数
が v C の存在量 により変化 した こ とに起因する も の と推測された ｡
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Fig.I-8 にモ ル 比 2 - 5 の VC/N-4472e v apo r ate の コ ロ イ ド溶液につ い て ゼ - 夕電
位を測定した結果を示す｡ モ ル 比 2 か ら 5 まで の 変化に伴い ゼ ー タ電位は＋55m V
か ら＋45 mV へ 低下する こ とが判明 した ｡ 従 っ て モ ル 比の増加により V C/N -4472
複合体 の構造に変化が起 こ り ､ 微粒子表面 の環境が変化した こ とが示唆された ｡
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モ ル 比 の違 い による V C/N -4472複合体の構造に つ い て
I
H-N MR ス ペ ク トル を用
い て検討 した ｡ TableI-1 に モ ル 比 2 および 5 の V C/N -447 2e v apo r ate の コ ロ イ ド溶
液から得られた化学シ フ トと N -4472 および V C単独溶液から得られた化学 シ フ
トを示す｡ N -4472単独の化学 シ フ トと比較 して ､ モ ル 比 2 および 5 の VC/N -4472
e v叩 O r ate の N
-4472に由来する芳香環(Ⅰ) ､(Ⅱ) お よび(Ⅲ)の プ ロ トン並 び にt-Bu
基の C H3プ ロ トン の化学シ フ トに違い が認められた ｡ また vC 単独 の化学 シ フ ト
と比較 して ､ モ ル 比 2 および 5 の VC/N -44 72e v apo r ate の VC に由来す るラ ク ト ン
環 に結合 した プ ロ トン の 化学 シ フ トにも違 い が認められた ｡ 以 上 の こ とよ り ､
v c/N-4472e v aporate は水溶液中 で ､ N -4472および VC とは異なる構造を有する
v c/N-4472複合体が形成 した こ とが 1H -NM R測定か らも裏付けられた o
Table I_1
1
臥 NM R C he mic al S hifts of N-44 72a nd V C in the Fre e a nd V C /N-4 472
Co mplexStates
rpm
N･4472a m t血 crin野 N 4 72 t- a V C
仲 (町 (ⅠⅠり 喝 l 血
.
NJ4472
a) 6.7 6.8 6.9 7.3 1.4
Ⅵヂ
v c/ NA472(2/I)cvqxlrde
C)
V C/N 4 72 5(1 mlc
C)
7.2
6.6
7.2
6.8
7.2
7.0
7.8 1.7
7.6 l.5
4.8
5.2
5.1
a) c hemic alshiftof N-4472sign alsin C D,O DID20(2:1)s ohltio n
b) chemic alshift of V Csign alin D20
c) C hemic alshiftofN-4472a nd V Csign alsin D20
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Fig. ト9 に重水を用い て調製 した モ ル 比 2 お よび 5 の V C/N-4472e v apor ate の コ
ロ イ ド溶液の 1H-NMR ス ペ ク トル を示すQ N-4472に由来する芳香環(Ⅲ)の プ ロ ト
ン および トBu 基 の CH3 プ ロ トン の 化学 シ フ トを比較 した結果､ モ ル 比 5 の試料は
モ ル 比 2 の試料と比較 して約 o.2ppm の 高磁場シ フ トが認められた . N -4472 の芳
香環(Ⅰ)および(Ⅱ)並びに V Cの ラク ト ン環に結合 した プ ロ トン(H(C))の 化学シ
フ トに つ い て も モ ル 比 5 の試料は モ ル 比 2 の試料と比較 して高磁場 シ フ トが認 め
られ た. モ ル 比 の 違い により NA 4 72および VC に由来するプロ トン の化学 シ フ
トに違 い が諦められた こ とより ､ モ ル 比 2 と 5 で は異なる構造の複合体が形成さ
れたもの と推測された｡
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水溶液中における VC/N-4 472複合体 の化学量論比を検討するために ､ メ タノ ー
ル 中における複合体の化学量論比を
1
H-NM Rス ペ ク トル 法によ り検討 した ｡ Fig.
I_10 にN_4472および V C のモ ル 分率(r) を変える こ とによ り得られた
-H -N M R化
学 シ フ ト変化につ い て の Jobplot を示す｡
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N -4472 および V Cに由来するプ ロ ト ン(a,也, c)にお い て r- 0.5 で 最大値を示 した
こ とよ り､ メタノ ー ル 中で は化学量論比が1:1 のV C 伽-4472複合体が形成するこ
とが判明 した o 形成され た複合体と NA 4 72 フリ ー 体 の IH-NM R化学シ フ トを比
較 したと こ ろ､ ビ ペ リ ジ ン環の 窒素近傍の H(a)および H(b)の化学 シ フ トに変化が
大きか っ た こ とよ り ､ こ の 複合体の構造は N-4472 の ピペ リジン環の 窒素と vc
の エ ノ ー ル 性 の 水酸基とが静簡的に相互作用しイオ ン対を形成 したも の と推定
された｡ と こ ろで ､ 静電的相互作用によるイオ ン対形成はメタノ ー ル と同様に水
溶液に お い て も起 こ り得る こ とである ｡ メ タノ ー ル 中で の 結果を水系に直接当て
は める こ と はで きな い が ､ Fig. ト2 に示 したようにモ ル 比が 1 付近 か ら急激に
N -44 72を含有する コ ロ イ ド粒子 の形成が増え始め ､ モ ル 比が 2 で全 て の N -4472
を含有する コ ロ イ ド粒子が形成された こ とか ら考えて ､ 水溶液中にお い て モ ル 比
が2に おい て形成 した複合体は化学量論比が1:1 のイ オ ン対であると推測された ｡
15
化学量論比が 1:1 の複合体とは異なる構造を有すると考えられた モ ル 比 が 5 に
お い て形成した複合体 の構造につ い て検討 した . Fig. I-11にモ ル 比 5 の ミ
■
セ ル溶
液並びにこ の帝液中に含有する VC 濃度と同濃度の V C水溶液の 1700 - 1800c m
-1
領域の A T R-IR ス ペ ク トル の 結果を示す｡ い ずれ の溶液の ÅT R-IR ス ペ ク トル に
お い て も 1758c m
-1 に V Cの カル ポ ニ ル に由来する C-0 伸縮振動が検出された｡
モ ル 比 5 の コ ロ イ ド溶液と VC水溶液 の 1758c m
‾1
の 吸収強度を比較した結果､ 前
者 の 強度は後者よりも有意に低い こ とが判明 した o こ の 結果は ､ 前者が複合体を
形成 したために VC の カ ル ポ ニ ル 吸収が低下 したもの と考えられる こ とよ り ､ 複
合体の 形成に は VC の カ ル ポ ニ ル部分が関与 したもの と推測された｡
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モ ル 比5 の VC/N-4472e v apo r ateから形成された複合体の相互作用 モ ー ドの 詳細
を明らかにするために､ 4種類 の N-4472類縁物質(A,B, C, D, TableI-2) を用 い て
検討を行 っ たo 溶媒法により調製した vc/N-4472類縁物質の e v apo rate(モ ル 比:5)
に蒸留水を添加する こ とによ り調製した コ ロ イ ド溶液 即 -4472類縁物質濃度: 20
mg/ml)に つ い て濁度を評価した o N･4472 およ び 4 種類の N-4472 類縁物質から得
られた コ ロ イ ド溶液 の 650 mm における吸光度を Tablel-2 に､ 各 コ ロ イ ド溶液の
外観写真を Fig.I-12に示す｡ ､
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R4 が水素である類縁物質(A)および(C)で は N-4472 と同様に澄明であ っ た の に対
して ､ R4 がメ チル 基で ある類縁物質(B)および(D)で は白濁 した コ ロ イ ド状態であ
っ たo N -44 72と同様に､ V Cによ り可溶化 し澄明溶液となる の は R4 が水素である
場合であり､ R3には影響されない こ とが認められた こ とから､ R4 に水素を有する
こ とがモ ル 比 5 における複合体の形成に関与 して い る も の と考えられた｡ 従 っ て
モ ル 比 5 にお い て 形成 した v cルー -4472複合体は ､ モ ル坪2 にお い て 静電的相互作
用により形成 した化学量論比 1:1 の複合体に､ さ らに VC が相互作用 した高次の
複合体で ある と考えられた. A T R-IRス ペ ク トル お よび N -4 472類縁物質を用 い た
検討結果から､ 高次の 複合体における相互作用 モ ー ドお よびサイ トは N -4472の
ク レア部分 の ピペ リ ジ ン環に結合 した NH と VC の カ ル ポ ニ ル 酸素と の 水素結合
によるもの と考えられた ｡ とこ ろ で高次に複合化する相互作用サイ トは構造的に
- 箇所 しか 考 えられ な い こ とよ り､ 高次の 複合体 の構造 は Fig. ト13に示すとおり
で化学量論比 は 1:2 である と推測された｡ また水溶液中に お い て 複合体が界面括
性能を有 したの は ､ Fig. Ⅰ-13に示 した ように分 子内にお い て親水性 の VC 部分 と
疎水性の N -4472部分とか らな る両親媒性構造を形成 したた めと考えられた ｡
V C
Hydr ophilicpart
N-4472
Hydr ophobicpa rt
Fig･Ⅰ-13･ Co nfigu r atio n of VC rN-4472 H igherOrde rCo mplexin Aqu eotlS
Sol11tio n.
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第3節 v c仰 -4472e v apo r如c か らの微粒子形成メ カ ニ ズム
水溶液中で VC/N-4 472複合体により形成される コ ロ イ ド粒子 の構造につ い て
検討 した ｡ 静 的光散乱故により得られ る コ ロ イ ド溶液 の 散乱 光強度 か ら
Rayleigh-Debye の 式を用い る こ とにより コ ロ イ ド粒子 の重畳平均分子量を算出で
きる 58,59)｡ そこ で ､ モ ル 比 を変化させ たとき の コ ロ イ ド溶液に含有する微粒子 の
重畳平均分子量の変化を静的光散乱法により検討した o Fig.I･14に モ ル比 3 - 5 の
コ ロ イ ド溶液中に含有する微粒子 の重畳平均分子量を 一 浪度法 60) によ り算出 し
た結果を示す｡ モ ル 比 5 か ら得られた ミセ ル 溶液中の微粒子 の重畳平均分子量は
約 1400 0であ っ た の に対 して ､ モ ル 比 3 の 重畳平均分子量は約3 20000 でありモ
ル 比 5 の約 230 倍と極めて大き い こ とが判明 した｡ 会合体の重畳平均分子量は､
VC/N -4 472複合体 の会合数で決まる こ とか ら v c の存在量により会合数が顕著に
変化 したもの と考えられた｡
7
6
>
買
瞥 5
i
4
3
3 4 5
M ola r r atio(V C / N-4 472)
Fig･I-14･ Va riatio n of Weight- a v e r age M olectlla rW eight(Mw)ofColloidalPa rticles
a s aFu nctio n ofM ola rRatio of V C / N-4472.
19
と こ ろで Schr eie rらは ､ 界面活性能を有する薬物が水溶液中で自己会合しミセ
ル を形成するときの会合数は､ 界面活性剤(5 0-200個)の ように多くはなく 10個程
度と報告して い る, 61)o モ ル 比 5 のミセ ル溶液は 1 分子 の N-44 72と 2 分子 の VC
か ら形成された分子量 93 0.01 の 高次の複合体からなると推測 できる こ と より ､ 高
次の複合体の会合数は重量平均分子量(Mw :14000)より 15個と算出され ､ scbr eier
らの報告と 一 致する結果であ っ たo
以上 の こ とより ､ モ ル 比 5 か ら得られた ミセ ル 溶液中 の微粒子 の構造は Fig.I-15
に示すように､ 水溶液中で形成 した両親媒性 の VC/N -44 72複合体が ､ 自己会合す
る こ とにより形成 した会合体で ある と考えられた｡
Self- a s s o ciatio n
Fig･ Ⅰ-15･ Strt)ctu re ofColloidal Pa rticles Gen e r ated by the Sel仁a ss o ciatio n of
VC/ N14472 Co mplex.
No stro らはア ル キル 鎖 の異なる 3種 の脂肪酸(c8, C IOおよび C12)と V Cと の エ
ス テ ル (A SC8,A SCIO,A S C12) の界面物性を検討 した結果 ､ い ずれ の 化合物も界
面活性能を有 し､ こ の界面物性は親水性 の V C部分と疎水性 の ア ル キル部分と か
らなる両親媒性構造に起因すると報告して い る 62)｡ また彼らは ア ル キル 鎖 の最も
短 い A SC8 は水溶液中で ミセ ル を形成 し可溶化する の に対 して ､ ア ル キ ル 鎖が長
20
く分子内の疎水性部分の 寄与が大きい ASCIO および ASC12 は可溶化せずに水に
対する溶解性が低 い こ と を､ 両親媒性物質の親水性 一 疎水性バ ラ ン ス(HL B)か ら
考察して い るo 従 っ て Fig. I-5 にお い て VC 伽-4472e v apo rate の モ ル 比 の 増加 に伴
い コ ロ イ ド溶液の 濁度および平均粒径が低下 し､ モ ル 比 4 および 5 にお い て
N -4472濃度が 20 mg/mlの 澄明な溶液が得られた現象はモ ル 比 2 にお い て 形成し
た化学畳論比 1:1 の複合体に､ さらに親水性 の V Cが相互作用したために HLB 値
がより大き い化学畳翰比 1:2 の高次の複合体が形成 した こ とに起因 したもの と考
えられた ｡
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第 4節 結論
ア ス コ ル ビ ン酸 (vc) により調製 した モ ル 比 (V C 伽-44 72) が 2 以 上 の
v c伽 -4472e v apo r ateは ､他 の有機酸による ev apor ate とは異なり水溶液中で N -4472
を高濃度に可溶化 した 100nm 以下 の コ ロ イ ド粒子を形成するという特異的な性
質を示 した o 特に モ ル 比 5 の VC伽 -44 72e v apor ate からは8 - 15n m の微粒子から
なる澄明な ミセ ル 溶液が形成 したo 界面張力､ ゼ ー タ電位および静的光散乱測定
の結果､N -4472および VC は水溶液中で界面活性能を有する V C/N -4472 複合体を
形成 し､ こ の 複合体が自己会合する こ とにより コ ロ イ ド粒子を形成したも の と考
えられた o
I
H - N M R測定 ､･･ 全反射型赤外吸収測定および N -4472類縁物質を用 い
た検討結果か ら､ 水溶液中で 形成 した複合体に は 2 種類あり モ ル 比 2 か ら は
N -4472と V Cとが静電的に相互作用 した化学量論比 1:1 の複合体が形成し､ V C
モ ル 比が 2 以上で は化学量論比 1:1 の複合体に ､ さ らに V Cが水素結合 した化学
量論比 1:2 の高次 の 複合体が形成 し た と推測 し た ｡ 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 で ある
diphe nylm ethan e誘導体
63)並び に向精神薬で ある phe n othia zin e誘導体
64･ 65)は分子
内に親水性部分と疎水性部分を有する両親媒性構造 で ある た めに水溶液中で自
己会合性を示すと言われて い る ｡ よ っ て VC/N-4472複合体が自己会合性を示 した
の は疎水性 の N -4472 部分と親水性 の VC 部分 か らなる両親媒性構造を形成 した
こ とによる と推測された｡
以上 の こ とか ら難水溶性薬物に親水性物質を相互作用させ る こと により ､ 水帝
液中で自己会合性を示す両親媒性構造を有する複合体を設計する こ とは ､ 難水溶
性薬物 の溶解性を改善する上 で有用な手法になると考えられた ｡
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第2章 N-4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤の設計
第 1 章で述 べ た ように V C/NA 472e v apo r ate (モ ル 比: 5) は蒸留水中 で は
v c/N_44 72複合体が ミセ ル を形成したために N-4472 を高濃度に可溶化できた o
しか し ､ JPXIV第 2 液(37 ℃ ,pH 6.8) 中で は溶解度が o.2 帽ノml以下 と極めて低
い こ とが判明した o そ こで ､ 20mg/mlに N･4472 を可溶化 した vC n W472e v apor ate
(モ ル 比:5) の ミセ ル溶液(pH 3.0) の pH を種々 変化させ たとき の N -44 72凍度を
測定した. Fig. ト16 に pH に対する N -44 72濃度を示すo
2 0
日
雇
a
貞
q)
U
貞
CI
U
ハ
ド
寸
寸
1
2:
1 5
亡}
己
曾10
)
5
0
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0
pH
Fig･ Ⅰ-16･ E ffect ofpH o nN -4 472Conc e ntr atio nProfile ofV C/N
-44 72 M ic ella r
Solutio n.
vc/N -4 472e v apo r ate(モ ル 比‥5) の ミセ ル 溶液(pH 3･0) はpH 3･0以外の pH にお
い て ､ 可溶化 して い た N-4472がほとん ど全て析出する こ とが認 められた ｡ こ の
結果はpH 3.0以外 の p= で はN-4472および VC のイ オ ン 状態の バ ラ ン ス が変化 し ､
形成 して い た複合体が安定に存在できず､ N-4472 が遊離して析出 したた めと考え
られた o そ こ で ､ VC 伽-4472e v apo r ate(モ ル 比:5) の ミセ ル溶液を安定化させ JP
xIV第 2液に対する溶解性を改善するために ､ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤 の検討
を行 っ た｡
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第 1節 N- 4472マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン の安定化
N-4472 マ イ クロ エ マ ル ジ ョ ン製剤を設計するために ､ JP XIV 第 2 液中で の
N_4472の溶解性を改善する界面活性剤を選定する検討を行 っ た ｡ 様々 の 界面活性
剃を o.05 %濃度になるように JP X IV第 2 液 に溶解した各種溶液に V C/N-4472
e v叩 O r ate(モ ル 比‥5) を添加 し37 ℃で 5 分間振とう後 の N -4472の 溶解度を評価
した o 界面活性剤と して Gelu cir e
㊨4 4/14､ H C O-60
⑧
､ Labr a s ol
㊨
､ Tw e e n80 および
M YS-40
⑧ を添加する こ とによ り N -4472 の溶解性を3.3- ll.0 p g/mlに改善する こ
とが判明 した ｡ しか し ､ 未だ十分な溶解性が得られな か っ た の で ､ N -4472の 溶解
性が最も改善する界面括性剤 の組み合わ せ を選定する検討を行 っ た｡ 2 種類 の界
面活性剤 の合計濃度が 0.05 %になるように混合比率を変えて JPXIV 第 2液に溶
解 した溶液 に V C伽 -4472e v apor ate(モ ル 比:5) を添加 し3 7℃ で 5分間振とう後 の
N -4472 の溶解性を評価 したo Fig. I-17 に種 々 の比率(8/2, 5/5, 2/8) で混合 した界
面清性剤を用 い た とき の N -4472 の溶解度を示す. JP X IV第 2液に対 して N-44 72
の 溶解度が最も高か っ た の は Gelu cir e⑧44/14 と H C O-60⑧ の 組み合わ せ であり ､
vc伽 -4472複合体が マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン中 に可溶化する こ とに よ り溶解性が改
善 したも の と考えられた ｡
T w e e n8 0 / M Y S-4 0 ㊨
L ahr a s ol @ / M Y S-4 0 @
Ⅲ C O-6 0 ㊨ / ” Y S-4 0 ㊨
t[ C O- 6 0 ㊨ / T甘 e e I一$ O
H C O- 6 0@ / Lab r a s,ol @
G e]u cir e㊥ 4 4 / 1 4 / H C O-6 0⑧
G elu cir e@ 44 /1 4 / M Y S-4 0 @
G elu cir e⑧ 44/14 / Tw e_e n 8 0
G elu cir e@ 4 4 / 1 4 / Labr･ a s oI @
押 ユ/8
団 5 /5
噛 8 /ユ
0 2 4 6 8 10 1 2 1 4
Ap pa r e nt N -4 472 Solubility(pg/m l)
Fig･ I
-17･ Apparent Solubility ofN -4472 in J P X IVSec o nd Fluid(pH 6.8)
Co ntainiTlgB in a ry No n-io nicStl rfa cta nts at37 ℃ .
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Fig. Ⅰ
-18に Gelu cire⑧44/14と H C O-60⑧ の 混合比率を細かく変えたとき の N･4472
の 溶解度変化 を示す｡ JPXIV第2液に対 して最も高い溶解度を示 した混合比率は
Gelu cir e
⑧44/14: H C O-60⑧ が 7:3 である こ とが明らか になっ た｡
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そ こ で Table I-3 に示 した 処方を設定 し ､ V C/N-4472e vapor ate (モ ル 比: 5)､
Gelu cir e
⑧
4 4/14および HC O-60⑧ を混練後､ 得られた混練物をカプセ ル に充填する
こ とにより N-4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤 (Fo rm ulatio n A カ プセ ル) を調製
した｡
TableI-3. N -4 472 Self･ mic ro e m ulsifyingFo r m ulation(A)
Fo r m ulatio n m g/c aps ule
V C / N-4 4 7 2e v apo mte 5 0
G el11Cire⑧ 4 4/1 4 2 8 0
HCO -60 ㊥ 1 2 0
T ota] 4 50
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Fig.Ⅰ-19にJP XIV 第2 液における For m ulatio nA カプセ ル か ら の N
-4472 の溶出挙
動を示す｡ 10分で試験液は無色澄明となり N -4 472 は完全に可溶化したが ､ 20分
から試験液が白濁 し濃度が低下 し始め ､ さらに 40分で は N -4 472濃度は検出限界
以下 (0.2LLg/ml以 下) にまで低下 した ｡
100
′ ヽ
邑 80
pd
a)
i 60
【カ
【乃
'
a 40
M
§ 20
1
2:
o
0 10 20 3 0 40 5060
Tim e(min)
Fig･ Ⅰ
-19･ Diss olutio n Profile of N-4472 fr o m Fo r m ulation A Caps ule in J P X IV
se co nd Fltid(PII 6.8)at 37℃ (M e a n士S.D., A-3)･
Fig. ト20に溶出試験開始か ら 10分後および 40 分後 の溶液に つ い て粒度分布を測
定 した結果を示す｡ 試験開始か ら 10分後には平均粒径が約 2 0n m の マ イ ク ロ エ
マ ル ジ ョ ン粒子 が認められた の に対 して ､ 40分後 で は マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 粒子
は認められず､ 平均粒径が約 2 ドm で 0.2 - 6.5 pm の 範囲に広 い分布を有する
N -4472粒子 が認められた ｡ 以上 の こ とより ､ Fig. Ⅰ- 19で 認 められ た時間の経過と
ともに白濁化する こ と による N,4472 の濃度低下は ､ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン が相
分離を起 こ したために可溶化 して い た N -4472が析出したも の と考えられた ｡
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そ こ で Fo r m ulatio n A に さ らに別 の 添加剤を添加する こ とにより ､ JP X IV第2液
中で の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 相分離 の抑制すなわち マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を
安定化する検討を行 っ た ｡ 添加剤と して は､ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中に可溶
化 した N-44 72と の 疎水的相互作用並び に マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子表面 の静電
的反発作用 を期待して 6種類 の水溶性高分子と 2種類 のイ オ ン性界面活性剤を用
い た 66
-68)
o 添加剤 の ス クリ ー ニ ン グはJP XIV 第 2液に各種添加剤を o.1 %溶解 し
た溶液に Fo m ulatio nA を添加 し60分振とう後の N -4472の 溶解性を評価 した｡
ま た ､ 仕込 量から算出される全量溶解時 の濃度(ct｡tal)に対する 60分振とう後の
N -4472漉度(c60mi｡) の 比 (C60mi｡/Cl｡Ial) を求め ､ これ を マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 安
定化 の指標とした ｡ Fig. ト21に各種添加剤 の JPXIV 第 2 液にお
■
ける C6｡min/Ct｡tal
を示す｡
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o.5 以上 の C60min/Ct｡talを示 した水溶性高分子は疎水性 の メ トキ シ ル 基を約3 0%
含有する ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル メチ ル セ ル ロ ー ス (HPM C) 及 びメ チル セ ル ロ ー
ス (M C) で あ っ た｡ 一 方､ メ トキ シit,基 を含有 しない ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル セ
ル ロ ー ス (H P C) の C60mi｡/Cl｡la-は 0.005で あ っ た こ とよ り ､ 水溶性セ ル ロ ー ス
系高分子 の疎水性部分が N -44 72の 溶解度低下を抑制 し マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン
の安定化に寄与 したと考えられた ｡ また ､ 同じ ドデ シ ル 基 を有するイオ ン性界
面活性剤 にお い て もカ チオ ン性 の 臭化 ドデ シ ル トリ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム
(D T M A- Br)で は C60 min/Ct｡talが o で あ っ た の に対 して ､ ア ニ オ ン性 の ドデ シ ル硫
酸ナ トリウム (SDS) で は O.98 であっ た こ とよ り ､ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 安
定化には静電的な要因も関係すると考えられた ｡ 以上 の こ とより ､ マ イク ロ エ
マ ル ジ ョ ン を安定化する添加剤として は SDSが最も効果があり､ N -4472 マ イ
ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤 の担体と して Gelu cire⑧44/14お よび HC O-60⑧ に ､ さらに
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SD Sを添加する こと により JP X IV第 2 液におい て安定な マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ
.
ン
が生成すると考えられた｡
N-4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤 - の S D Sの 最適添加量を検討するために ､
JPXIV 第 2 液 に SDS を 5 - 100p pm になるように溶解した溶液 5 ml に
For m ulatio nA を 2･5 mg 添加し3 7℃で 60分振とう した o Fig. I-22にSDS潰度に
対する C60,mi/Ctotal を示す｡ SDS 濃度が50ppm 以上 で マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン が安
定化する こ とが静められた o
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Fig. I
-22. E ffe ct of S D S Co n c e ntr atio n o nthe Fo r m atio n of Stable N-4472
Mic ro em ulsio nin J P X rv Se co nd Fltlid(pH 6.8)at 37℃.
以上 の こ と か ら90 mlの JPXIV第 2液 を用 い る溶出試験にお い て ､ マ イ ク ロ
エ マ ル ジ ョ ン を安定化するためには N -44 72マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤中に SDS
を 45mg 以上添加する必要がある こ とが判明 した ｡ そ こ で安定性を考慮 して ､
N -4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤 - の S DS添加 量 を45mgよ り多い 75mg に設
定する こ とと した o そ して ､ TableI-4 に示 した処方を設定 し､ VC/N･4472e v apo r ate
(モ ル 比:5)､ Gelu cir e
⑧
44/14､ HCO-60
⑧ぉよび SDS を混練後､ 得られ た混練物をカ
プセ ル に充填する こ と によ り N -4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤 (Fo m ulatio nB
カプセ ル) を調製 した｡
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TableⅠ-4. N-4472Self- mic ro e m ulsibringForm ulation(B)
Fo r m ulatio n m g/capsule
V C / N-4 4 7 2e v apo r ate 5 0
G elu cir e@ 4 4/1 4 2 2 7.5
H C O-6 0 @ 97.5
S D S 7 5
TotaI 4 5 0
Fig. I-23にJP X IV第 1液bH l.2)､JP X IV第2液(pH 6.8)及 び蒸留水における 37℃
で の
■
Fo r m ulatio nB カ プセ ル か らの N -4 472 の溶出挙動を示すo 全 て の 試験液にお
い て 1 0分 で N -4472は完全 に可溶化され ､ そ の 後も濃度 の低下は認 められなか っ
た こ とより､ Fo rm ulatio n B は N -4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤と して最適な処
方で ある こ とが判明 した ｡
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Fig･ I-23･ D is s oltltio n Profiles of N-4 472 fr om Fo r m tllatio n B Capsule in J PX rv
FirstFluid(pHl･2),J PXIV Sec o nd Fluid(pⅡ6.8)a nd Distilled Wate r at
3 7℃ (Me a n土 S.D., n =3).
◆;J P X IVFirstFluid, 甘;J P X IV Se c o nd Fluid ▲;Distilled Wate r
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Fig･ ト24に各試験掛 こお い て For m ulatio nB カプセ ル か ら N -4472 が完全に浮出し
た彼の無色澄明な鮮液に つ い て粒度分布を測定 した結果を示す｡ JPXIV第 1液 ､
JP XIV第2液及び蒸留水ともに平均粒径が約 20n m の シ ャ ー プな分布を有する安
定な マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 が生成する こ とが判明した｡ 以上 の こ とから最適
化した処方である Form ulatio nB は､ 各々 の 試験液中で マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン化す
る こ とにより N-4472 を内包する微粒子を形成し､ N･4472 を可溶化したと考えら
れた｡
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Fig. Ⅰ-19 と ト23 の JP XIV 第 2 液で の 3 7℃ の溶出挙動 の 比較にお い て ､
F｡ m ulati｡ nA とは異なり SDS を添加 した Fo mulatio nB から安定な マ イ ク ロ エ マ
ル ジ ョ ン が得られた要 因を検討 した｡
一 般に､ マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン が相分離を起 こす原因として は マ イ ク ロ エ マ ル
ジ ョ ン粒子 の 静電的反発力 の低下ある い は温度が マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 愚点
を超えた場合などが考えられる o そ こ で ､ Fo r m ulatio nA 及び For m ulation B をJP
x IV 第2液に添加する こ とによ り得られた マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 の ゼ
ー タ職
位を測定 したと こ ろ､ Fo rm ulationA が0.31±0.09mV ､ Fo r m ulatio nB が -6.91±1.96
mv と僅か に後者の静電的反発力が大き い こ とが判明 した ｡ また Fo m ulatio nB か
ら得ら九る マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ンの 曇点を評価するために ､ 液温 を上げた時の マ
イク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 濁度を N -4472濃度の低下 か ら評価した ｡Fig.I-25にJPXIV
第 2液の 液温 を37℃ ､5 0℃及 び 60℃に変えたとき の For mulation B カプセ ル か
ちの N -4472 の溶出挙動を示す｡
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Fig･ I-2 5･ Effe ctof Te mpe ratu r e o ntheI)e cr e as ein N -4472Co n c entration after
DispersingFo r m tllation B Capst)lein JP X IV Se co ndFluid(pI‡6.杏).
◆;3 7℃, bl;so ℃, A;60℃
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37 ℃ と 比 較 して 50 ℃ で は僅 かな溶解度 の 低 下 が静められ ､ 60 ℃ で は
For mulatio nA の 37 ℃ の溶出挙動と同様に､ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 相分離によ
る顕著な N-4472 の 濃度低下が羅められた｡
以上 の こ とからJPXIV第2液にお い て For m ulatio nB から得られた マ イク ロ エ
マ ル ジ ョ ン が安定化した の はア ニ オ ン性界面活性剤 である S DSが重要な役割を
果た したと考えられ ､ また ､ 安定化できた要因として は､
1 . マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子表面に S DS が吸着する こ とによ り負に荷電
した結果､ 粒子同士 の静電的反発が増し､ 凝集が抑制されたため
2 . 非イ オ ン性界面措性剤 で ある Gelu cir e⑧4 4/14と H C O-60⑧ の 中に S DS を
添加 した こ とにより疎水性と親水性の バ ラ ン ス に変化が生 じ ､ マ イ ク ロ
エ マ ル ジ ョ ン の 重点が50 - 60 ℃ に上昇 したため
で あると推察した｡
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第 2節 N -4472マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン の経 口 吸収性
第 1 節で述 べ たように ､ VC/N-4472 e v apo r ate(モ ル 比: 5)､ Gelu cir e
⑧44/14､
H CO_60
⑧ぉよび S D Sを処方 した N -44 72マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 製剤は ､ JP XIV 第
1液bHl･2)､ JP X IV第 2液(pH6･8)及び蒸留水中で安定な マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を
形成する こ とによ り N -4472 の溶解性を改善した｡ そ こ で ､ N-4472 を マ イ ク ロ エ
マ ル ジ ョ ン化する こ とによる経口吸収性 - の 影響を評価 した ｡ Table ト5 に示 した
ように V C伽 -4472e v apo r ate(モ ル 比:5)､ Gelu cir e
⑧44/14､ HC O-60
⑧ぉよび SDS か
らなる N -4472濃度が 20mg/ml の N -44 72マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A) 並 び に
v c/N -4472e v apor ate(モ ル 比‥5) の.ミセ ル 溶液(B) を調製 した. Fig･ ト26 に両溶液
の外観写真を示 したように ､ いずれも N -4472を可溶化 した澄明な溶液が得られ
た ｡
Table I-5. Co mpo sitio n of N
-4472 M ic ro e m ulsio n(A) a nd VCm -4 472 Ev apo rate
M ic elIarSolutio n(B)tTs ed fo rOr al Abs o rptio nStudy
N-4472/ V Ce v apo r ate(mg) 50･5 50･5
Geltl Cir e
@
44/14(mg) 140･0
Ⅱc o-60
㊥
(m g) 60･O
SI)S(mg) 0.08
Distilled Wate r(mり 0.$ 1.0
Fig･ I-26･ Appe a r en c e of N -4 472 M ic r o e m ulsio n (A) a nd VC 仰-4 472
Ev apo rate M ic ella rSolutio n(B).
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N -4 472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)および VC伽 -4472e v apo r ate ミセ ル溶液(B)を
絶食または非絶食下 で ラ ッ トに経 口投与し ､6 時間まで の 血祭中の N-4472濃度を
評価 したo Fig. Ⅰ-2 7にそれぞれ の 血婦中の N-4472洩度推移並びに Table I_6に血
祭中濃度より算出した薬物速度翰的パ ラメ ー タ ー を示すo
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Fig. Ⅰ一27. M ea nPla s m aCon c e ntr?tio n v e rstlSTim eProfiles of N-44 72afte rOral
Administr atio ntoRats(M ea n土 S D, n-3).
(A)”-44 72Micr o c m tl)sion(A), Pasted Rat;(B)V C/N-4472Evapo r ate
M ic e11arSolutio n(□), Pasted Rat;(A)N-4472 M ic ro e m ulsio n(A),
No n- Pa sted Rat;(B)VC/N-44 72 Ev apo rate M ic ella rSolutio n(牡),
No n- Fa sted Rat.
TableI-6. Pha rm ac okinetic Pa r a meters afte rO ral A dministr ation of N-4472
(2 70 m g/kg)to Pasted andNo b- Pa sted Rats(Me a n土 SD, n =3)
Fhsted Oコ川溢血on N BFhstdO湘曲也om
rhm nt b
Aa Bb Aa Bb
Tn %00 3 3 ±1.2 仇7 ±03 40±仇0 ま3±L2
C
n駁(喝/ 山) s74±75c 318±96 1041±451 淵±S7
Al疋o→ 6 h(喝 ･ h/nd) 2718±536C 1118±215 4S20±19齢c 1148± ∠伊
a A;N-4472mic r o e m q)sio n
b B;N-4472/VCe v apo rate aqu eous s olutio n
c
p < 0.05,signiflC a ntlydiffere ntfr o mB u nder sa m e c o ndito n
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いずれ の投与群にお い ても N･4472 の血衆中濃度は投与後 6 時間まで はプラ ト ー
状 に推移 した こ とから､ N-4472 の吸収は長時間に渡 っ て持続して い るも の と考え
られた ｡ また ミセ ル 溶液(B)投与群で は絶食､ 非絶食にか かわらず cm axが約 300
ng/ml､ AUCo→ 6hが約1100 ng･h/ml であり ､ 以前実施 した N ･4472 のメチ ル セ ル ロ
ー ス 懸濁液 の Cm a x(250 - 35 0ng/ml)と同様の結果であ っ た
52)
｡
一 方､ マ イ ク ロ エ
マ ル ジ ョ ン(A)投与群 で は絶食ラ ッ トにお い て Cm ax が 574土 75ng/ml､ AU Co ー6 h
が 2 718土 53 6ng･h/ml であり ､ 非絶食ラ ッ トにお い て Cm a x が 1041土 451ng/ml､
A U Co→6 hが4520土 1983ng･h/ml で奉り､ ミセ ル 溶液(B)投与群と比較して食餌 の摂
取 にか かわ らず吸収性が約 2 - 4倍改善する こ とが判明 した｡
吸収性に及ぼす食餌 の影響 に つ い て は ､ マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)投与群にお い
て絶食ラ ッ トよりも非絶食ラ ッ トの方が Cma x ､ A U Coー 6h,共に約 2 倍高か っ た こ
とより､ 食餌の摂取 により吸収性が向上する傾向にある こ とが判明 した ｡ こ れ は
食餌 の影響 で 胃排出速度が低下 した こ とにより ､ N-4472 マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン の
消化管内移動速度が低下 し､ 吸収速度が遅 い N -4472 を含有する マ イク ロ エ マ ル
ジ ョ ン粒子 が消化管表面と接触する時間が長くな っ た こ と による と考えられた ｡
以上 の こ とよ り､ 食餌 の摂取にか か わ らず N -4 472を マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン化
する ことによ り吸収性を有意に改善する こ とが明 らか にな っ た ｡ マ イク ロ エ マ ル
ジ ョ ン化 によ り吸収性が改善できた要因と して は ､
1 ･ N-4472を マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン化する こ とに より形成された微粒子(平
均粒径 : 約20n m)の 比表面積が増大 し ､ 消化管表面 - の 接触面積が増し
たため
2 ･ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中に VC伽 -4472 複合体が分子状に分散した
状態で存在 した こ とによ り N-4472 の放出性が改善したため
3 ･ 消化管内で マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン状態を保持したため
であると推察した｡
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第 3節 結翰
vc/N-4472e v apo r ate(モ ル 比‥ 5) に Gelu cir e
⑧44/14 および HCO-60⑧ を添加 し
た製剤はJP XIV第 1 液 ､ JpXIV第 2液及び蒸留水中で平均粒径が約2 0nm の マ
イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 を形成 し､ N-4472 を可溶化する こと を確羅した . しか し､
得られ た マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 は37℃ にお い てJP XIV第2液中で経時的な
相分離に伴う溶解度 の低下が静められた . マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 の安定化を
検討 した結果､ SDS の 添加が マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 を安定化する効果がある
こ とを見出 し､ VC/N-4472e v apo r ate(モ ル 比:5) ､ Gelu cire
⑧
44/14､ H CO-60
⑧ ぉよ
びSDSか らなるN -44 72マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤を設計 した｡ こ の製剤はJPXIV
第 1液 ､ JpX IV第 2 液及び蒸留水中で安定な マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 粒子 を形成 し
N -4472 の溶解性を改善 した ｡sDS の 添加により安定な マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン が得
られた めは､ 静電的反発効果並びに曇点 の上昇に起因する と考えられた ｡
N -4472を安定なナ ノ オ ー ダ ー の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中に内包する こ と
により溶解性を改善 した N-4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の ラ ッ ト経 口 吸収性を評
価 した結果､ 対照と して設定 した V C/N-44 72e v apor ate の ミセ ル 溶液と比較 して食
餌の摂取に かか わ らず約 2-4倍の 吸収性改善が羅められた ｡.
以上 の こ とよ り難水溶性薬物を マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中に封入 し安定化
した製剤を設計する こ とは ､
.
難水溶性薬物の溶解性および経 口吸収性を改善する
上で有用である こ とが明らか にな っ た ｡
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第3章 N-4472マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン の キ ャ ラクタリゼ
- シ ョ ン
第 1飾 N -44 72マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 安定性
第 2章で経 口吸収性 の改善が認められた N-4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の粒度
分布は Fig. Ⅰ-28に示すとおりで ､ 平均粒径が 17･7土4･8 n m(n
-5) であり粒度分布
は極めて シ ャ ー プであ っ た ｡ そ こで ､ N -4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 の キャ
ラクタリゼ - シ ョ ン と して ､ 微粒子 の 安定性につ い て 検討 した ｡
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Fig.I
-2 8. Pa rticleSizeDistributio n of N-44 72Mic ro e m ulsio n･
c be n らは ､ エ マ ル ジ ョ ン界面 に存在する界面活性剤が保護膜として pH の 変化
に対 して内部を保護する働きを有すると報告して い る 69)o そ こで ､ 20mg/miに
N-4472 を可溶化 した マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の pH の変化に対する安定性を評価す
るために､ 各種pH に調整 した溶液の N-447 2漉度を測定 した . Fig. I-29に各々 の
pH に対する マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中の N-4472濃度を示す｡ N-4472 マ イ ク ロ
エ マ ル ジ ョ ン は pH 2.0 - 7.0 では N -4472 の析出は認められなか っ た ｡ これ は､
VC/N-4472複合体が マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中に内包された こ とによ り､ 水素
38
イ オ ン および水酸イ オ ン の 影響を受けなか っ たために pH に対 して安定化したも
の と考えられた . とこ ろが ､ pH 1.0ま で pH を低下させると約17 %の NA472 の
析出が認められた ｡ こ れは､ Mur ata らが酸性条件下で の HCO-60
㊨ 水溶液の 分解
に つ い て 報告 して い る ように ､ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子界面 の HC0-60⑧ が水
素イ オ ン により加水分解した こ とよ り部分的な相分離が起 こ っ たためと考えら
れた 70)0
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Fig･ Ⅰ･29･ E ffe ctofpH o nN-447 2 Co n c e ntr atio nin the M ie ro e m ulsio nDroplets･
さらにpH 2.0 - 7.0 における N-4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 の 安定性を評価す
るために ､ 37℃ に 4 時間保存 したとき の経時的な マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中
の N-4472濃度変化 を Fig. ト30 に ､ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 の 平均粒径 の変化
を Fig. ト31に示す ｡ N -4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は､ いずれ の pH にお い て も
N -4472の析出は認められず､ 平均粒径 の変化も 14- 22n m と僅か しか認められな
か っ た ｡ 以上 の こ とよ り､ N -44 72マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 はpH 2･0 - 7･0 にお
い て 極めて安定である こ とが明らかにな っ た｡
39
g 20
:a
巴 19
～
喜音18
a音1,
M
等 16
寸
I
之 1 5
0 1 2 3 4
T im e(h)
ヰ ー PH 2.0
I+ 臥- pH 3.0
す pH4･0
- 敬 一 pH 5.0
♯ pH 6.0
- ◎ - ･ pⅠ‡7.0
Fig･ I-30･ C ha ngein N -4472 Co n ce ntratio nin the M ic r o e m ulsio n Droplets while
S hakingthe M ic roe mulsio n s atp汀s of 2.0-7.0 fo r4.0 hat 3 7℃ .
盲 25
fj
)
眉 20
笥 15
r■■■
O
'
t
～
10
∈弓
礼
白 5
Cg
q)
芸 0
0 1 2
Tim e(叫
4
＋ pH2.0
＋ pH 3.0
＋ pH 4.0
# pH 5.0
＋ pH 6.0
･･ ･ ○ - pH 7.0
Fig･ Ⅰ
-31･ C ha nge in M e a nP article Size of the Mic ro e m ulsio n Dr oplets while
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N _4 472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 粒子 の消化管内で の安定性を予測するために ､
o.o2 M グリ コ ケノ デオキ シ コ ー ル 酸ナ トリウム を含有する JP XIV 第 2 液中に
N _4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を添加した溶液に つ い て 粒度分布を測定した
1)
0
Fig. I-32 に月旦汁酸塩を含有するJP XIV 第 2液に N -4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を
添加する前と後の粒度分布を示すo 添加前後で粒度分布に違い は認められず､ ま
た ､ 月旦汁酸塩を含有するJPXIV第 2液中にお い て も N-4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ
ン は平均粒径が18n m で シ ヤ - プな分布 の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 を安定に保
持する こ とが明らか にな っ た . 従 っ て N -4 472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 は消化
管内で安定に存在 して い たもの と推測された｡
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◆
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第2節 N-4472マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 の構造
薬物､ 油および界面活性剤 の多成分か らなる複雑な構造を有する マ イ ク ロ エ マ
ル ジ ョ ン粒子 の構造に関する情報を得る方法として N MR 法は有力な手段である ｡
N M Rス ペ ク トル により得られる シグナル の線幅は観測 して い る核の運動性を反
映するため､ そ の線幅の変化からは マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中で の薬物分子 の
会合状態並びに分散状態 に関する情報が得られる ｡ また化学シ フ トは核 の置か れ
た環境を反映する こ とよ り､ 化学シ フ トの変化 からは マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 粒子
中で の薬物分子 と界面活性剤分子と の相互作用に関する情報が得られる
71,72)
o そ
こ で ､ N -4472マ イ ク ロ 羊 マ ル ジ ョ ン粒子中の VC/N-4472 複合体 の 分子状態を明
らか にするた めに､ D20 を用い て 調製 した N -44 72マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン (A) お
よび V C榊 -4472e vapor ate(モ ル 比‥5) の ミセ ル溶液(B) の
IH -N MR ス ペ ク トル を
測定 した｡ IH -N M R スペ ク トル の 解析にお い て は ､ 界面括性剤由来 の シ グナ ル の
妨害を受けな い N -44 72q?芳香環 プ ロ トン の シ グナ ル に注目 した o Fig. I-33に
N -44 72マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン (A) および V C/N -44 72e v apo r ate(モ ル 比: 5) の ミ
セ ル 溶液(B) の
1
H-N M R ス ペ ク トル を示す｡ N -4472 の芳香環(Ⅲ)の プ ロ ト ン の
シ グナル は 7.6ppm 付近に ､ 芳香環(Ⅱ)の プ ロ ト ン は 7.Oppm 付近 に ､ 芽香環(Ⅰ)
の プ ロ トン は6.8ppm お よび 6.6ppm 付近 に観測された ｡ 各試料に観測された 7.0
ppm 付近の 一 重線 の 芳香環(Ⅱ)の シ グナ ル を比較 した結果､ N -44 72マ イ ク ロ エ マ
ル ジ ョ ン (A)の 半値幅は6.O Hzで ありLVC/N-4472e v apo rate の メ タノ ー ル 溶液から
得られた シグナ ル の 半値幅(1.5 Hz)と同程度 であ っ た の に対して ､ V C/N-4 472
e v apor ate の ミセ ル溶液 (B)の半値幅は 64.5 Hz と顕著にブ ロ ー ドで ある こ とが判
明した ｡ また他の芳香環プ ロ トン の 線幅につ い て も同様の傾向であ っ た ｡
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l
E- N MR Sign als of Aro m atic
Ring ofN-4 472.
(A)N -4 472 M ic ro e m tl]sio n;(B)V C/N-447 2Ev apo r ate M ic ella rSohltio n
と こ ろで ､ Hu らほ pradimicin竜野導体の 水溶液および D M S O蒋液の
1H -N M Rス ペ
ク トル を測定 し､ そ の シ グナ ル の線幅を比較 した｡ そ の 結果 ､ 前者が後者よりも
ブ ロ - ドで ある こ とが諦められ ､ これ は両親媒性物質である pradimicin 誘導体分
子が水溶液中で は自己会合 したの に対 して ､ DMS O溶液中で は会合体を形成 しな
か っ たた めであると報告 して い る 73)｡ 従 っ て VC/N -4472複合体に由来する芳香環
プ ロ トン の シ グナ ル の 線幅がミセ ル溶液 (B)で プ ロ - ドで あり ､ N-44 72マ イ ク ロ
エ マ ル ジ ョ ン(A)で シ ャ ー プであ っ たの は ､ 第 1章で述 べ たように ､ 界面活性能を
有する V C/N -4472 複合体分子が ミセ ル 溶液(B)中で は会合体を形成 した の に対 し
て ､ N A472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)中で はメタノ ー ル 溶液中と同様に会合体を
形成せず複合体が分子状に分散して存在 したためと推測された｡
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N _4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A) および V C 伽-4472 e v apo r ate(モ ル 比: 5)の ミ
セ ル溶液(B)の各々 の 芳香環プロ トン の化学 シ フ トを比較した結果､0･04
…0･10ppm
(芳香環(I);0･10ppm , 芳香環(ⅠⅠ);0･05ppm , 芳香環(ⅠⅠⅠ);0･04ppm)の 適 い が静めら
れた｡ v C/N -4472複合体を マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン 中に可溶化させる こ とにより､
N _4472分子 の 周り の環境が変化 したと考えられる こ とか ら複合体分子と界面活
性剤分子とが相互作用 して い る こ とが示唆された ｡ そ こで ､ マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ
ン(A)における V C/N -4472 複合体分子と界面括性剤分子と の相互作用 の有鮒 こつ
い て検討する ために ､ N -4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)の対照試料として ､ Table
I-8 に示 した vc/N -4472複合体を含有しな い 2種類 の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(C お
よび D) を D20 を用 い て調製したo
Tab)eI-8･ Co mpo sitio n of Vario u sM ic ro e m ulsio n sUsed fo r
l
臥NMRStudy
N- 4472 / VC e v apo r ate(mg) 50･5
V C(mg) 30･5
GelⅦdr e
㊥
44/14(m g)
H CO -60
@
(m g)
SD S(m g)
I)20(ml)
140. 140.0 140.0
60.0 60.0 60.0
0.08 0.08 0. 8
0.8 0.$ 0.S
Fig. Ⅰ-34 に V C/N -4 472複合体を含有する マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A) 並び に
v c/N -4 472複合体を含有しない マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン(C) および (D) の
1H -N MR
ス ペ ク ト/レを示すo
IH- NMR スペ ク トル の解析にお い て 柱 ､ 界面活性剤由来の シ
グナ ル に注目 した｡
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Fig. I-34. Effe ct of Co rpo r atio n of V C/N-4472 Co mplex M olectlles o nC ha nge in
l臥NM R C hemical Sh i 触of Polyo xyethylen e a nd Fatty Acid Moieties of
Stlrfacta nt Mole ctl)esin M icr o em tllsio n.
(A)N-4472 Microem qIsio n;(C)Mic ro em ulsio nwithout N-4472;
(D)Mic ro e m ulsio nwi thotl N-4 472a ndVC
各ス ペ ク トル には主 要 な 4 つ の シ グナ ル が観測され ､ それぞれ Gelucire⑧44/14お
よび H CO-60⑧に由来する CH3プ ロ トン(0.9 - 1. Oppm)､C日二2プ ロ トン(1.3 - 1.4ppm)
お よび O C H2CH2 プ ロ ト ン(3.6 - 3.8ppm) 並 び に重水中に含有 した H D O のプ ロ ト
ン(4.7 - 4.9 ppm)と帰属さ_れ た ｡ 各試料 に観測され た Gelu cir e
⑧44/14 お よび
HCO-60
⑧
に由来する CH3 プ ロ トン ､ C H2 プ ロ トン および OCH2C H2 プ ロ トン の化
学シ フ トを比較 した結果､ 複合体を含有 しな い マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(C)および
(D)にお い て は各シグナ ル の 化学シ フ トに違 い は認められなか っ た .
一 方 ､ マ イ ク
ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)の 各 シ グナル の 化学 シ フ トは ､ マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン(C およ
び D)よりも約 o.2ppm(C H3:0.1 6ppm , C H2:0･17ppm , O C H2C H2:0･18ppm) 低磁場
- シ フ トする こ とが観測された . こ の結果は ､ V C 爪-4472複合体を マ イ ク ロ エ マ
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ル ジ ョ ン 中に可溶化させ る こ とによ り界面活性剤中 の ポ リオ キ シ ュ チ レ ン部分
および脂肪酸部分 の周り の環境が変化 した こ とを示 して お り､ マ イ ク ロ エ マ ル ジ
ョ ン粒子中で VC伽 -4472複合体分子と界面活性剤分子 とが相互作用したもの と
考えられた ｡
以 上 の こ とよ り ､ N -4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A) お よぴ V C/N･4 472
e v apo r ate(モ ル 比:5) の ミセ ル 溶液(B)における微粒子中の VC/N叫472複合体 の分
子状態を Fig. I-35 に模式的に示す｡ 左 側 に示 し た ように ミ セ ル 溶液(B)は
V C/N -4472複合体が自己会合する こ とにより分子運動性が制限された状態である ｡
一 方 ､ ミセ ル 溶液(B)- 界面活性剤を添加す る こ とにより得られた N-44 72マ イ ク
ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)で は ､ 右側に示 したように微粒子中にお い て界面括性能を有す
る複合体分子が界面活性剤分子と相互作用する こ とにより会合体が解離 し ､ 界面
活性剤分子間に取り込まれ分子状に分散すると いう変化が起 こ り複合体 の 分 子
運動性が増大 したも の と考えられた｡
V CrN-4472ev apo r ate
mic ella r s olutio n(B)
M ic ro e m Ⅷlsific atio n
Ov c @ N-4472
Surfa cta nt
N -4 472 mic r o e m tllsio n(A)
Oil
?
20n m
Fig･ Ⅰ-35･ Sche m atic Repr es entatio n of StrⅦctu r al Cha nge of VCrN-44 72Co mplex
M ole c ules by Mic ro e m ulsificatio nPro c ess.
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第3節 結翰
pH 2.0
- 7.0 にお い て N-4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は極めて安定である ことが
明らかにな っ た ｡月旦汁酸塩を含有するJP XIV第 2液中にお い て も マ イ ク ロ エ マ ル
ジ ョ ン粒子を安定に保持した ことより､ N -4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子は消化
管内で安定であると推測された｡
また IH-N M R測定 の結果､N-4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中で は V C 伽-4472
複合体は会合体 を形成 せず分子状に分散 し て存在 して い る こ と ､ そ して ､
vc/N_4472複合体分子と界面活性剤分子とが相互作用 して い るこ とが考えられた｡
以上 の こ とか ら N-44 72マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 の構造は ､ 界面括性能を有
する V C 榊A 4 72複合体分子が界面活性剤分子と相互作用する こ とにより界面悟
性剤分子間に取り込まれ ､ 分子状に分散 して い るもの と考えられた｡ 従 っ て難水
溶性薬物 N 叫472は VC と界面滑性能を有する複合体を形成 したた めに界面活性
剤との 間で相互作用が働き､ こ の 相互作用 の効果により マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒
子中で分子分散で き ､ さ らに消化管内の pH の変化にも影響されずに安定化 でき ､
結果と して経 口吸収性を改善で きたも の と考えられた Q よ っ て ､ 難水溶性薬物を
マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子中に分子状に安定 に分散さ せ る こ とが溶解性および
吸収性を改善する上 で重要であり､ 界面化学を応用 した マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン化
技術は特殊な装置を必要と しない ため､ 今後ますます注目される手法と考えられ
る｡
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第Ⅱ編 3成分系混合粉砕による難水溶性薬物微粒子の形成
難水溶性薬物の 吸収は消化管内で の薬物 の溶解が律速段階となり､ そ の溶解速
度が血衆中濃度､ 薬効 の発現時間､ 薬効の 強さおよび持続時間に直接影響を及ぼ
す こ とが多い ｡ 従 っ て難水溶性薬物で は溶解速度を把握し､ 溶解性を改蓉するこ
とが重要となる ｡ 薬物の 溶解速度は Noye s- W hitn ey の 式に示されるように ､ 溶解
度と有効表面積が直接の影響因子となる ｡ 難水溶性薬物 の製剤化にお い て ､ 機械
的粉砕によ る薬物微細化は薬物の安定性､ 生産性､ コ ス ト面の 優位性から工楽的
には最も 一 般的に用 い られる溶解性改善の ため の 手法である ｡ しか し､ 通常の 乾
式粉砕で は 1 - 数 LLm が微細化 の 限界と言われて い る 74)o
難水溶性薬物を単独 で粉砕する の で はなく ､ 種々 の セ ル ロ ー ス 帝導体およぴポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン 等の ポリ マ ー 並び に界面活性剤とともに混合粉砕する手法
は広く行われて おり ､ 難水溶性薬物の溶解性および経 口 吸収性を改善する こ とが
報告され て い る 75
-80)
. ya m ada らは ､ 難水溶性薬物 KC A-098 をポリ ビ ニ ル ピ ロ リ
ドン等 の 水溶性高分子 ととも に混合粉砕する こ とに よ り薬物 の溶解性が改善 し
た の は ､ 薬物が非晶質化 した こ と並び に永溶性高分子が水中で薬物の凝集および
結晶化を抑制 したた めにサ ブ ミク ロ ン粒子 が形成 し た こ とに よる と報告 して い
る 81). 有機溶媒を用い る必 要がなく操作が容易な浪合粉砕法 臥 ポリ マ ー ネ ッ ト
ワ ー ク中に薬物を分散させ る こ と に よ り効率良く薬物を微粒子化 で き る と い う
利点､ ある い は結晶性 の薬物を高い溶解性を有する非晶質状態に変化させると い
う利点がある 74,82
-84)
o sugim oto らは ､ ニ フ ェ ジ ピ ン をポリ エ チ レ ン グリ コ ー ル お
よび ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル メ チル セ ル ロ ー ス を用 い て 水存在下 で混合粉砕した結
取 結品性の ナ ノ粒子を形成 し､ こ の 混合粉砕物は ニ フ ェ ジ ピ ン可溶化液と同様
に高い 吸収性を示したと報告 して い る 85). また Liv e rsidge ら臥 ダナゾ - ル とポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン を用 い て 湿式混合粉砕により形成 した結晶性 の ナ ノ粒子は
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顕著に吸収性を改善したと報告して いる
86)
｡
こ れらの 結果は難水溶性薬物を物理
化学的に不安定な非晶質状態に変化させなくても､ 結晶性の薬物ナ ノ粒子を形成
できれば経 口吸収性を改善できる こ とを示 して い る｡
- 般に､ 湿式混合粉砕法は ､ 乾式混合粉砕接よりも微粒子化が効率的に進むと
言われて い るが 74)､ 水 の影響により加水分解を起こす薬物には適用できな い とい
う問題がある｡ そ こで 本研究で は ､ 湿式混合粉砕法で はなくより簡便な乾式混合
粉砕故を用 い る こ とにより､ 難水溶性薬物の溶解性を改尊する目的で分散安定性
に優れた薬物ナノ粒子を形成する検討を行 っ たo さらに得られたナノ粒子 の構造
並びに形成挙動 つ い て も検討 した｡
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第且 章 N -5 且59/ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン(P ∀P)/ドデシル硫酸ナ トリウ
ム(SⅠ)S)3成分系混合粉砕物か らの ナノサス ペ ンジ ョ ン形成
第1節 N-5159 の結晶構造および物理化学的性質
新規 の 心不全治療薬で ある N - m ethyl- N -(4,6-dim ethylpyrid- 2-yl- ト【2-(4-(3,4- di-
m etho xybe n z oyl)piper a zin -1-yl)ethyl]ben zimida z ole-2-c a rbo x a mide(N -5159, Fig. Iレl) は ､
173℃ に融点を有する結晶性の粉末で ある ｡ N -5159 単結晶の Ⅹ 線結晶構造解析に
よる結晶学的デ ー タ (Table II-1) か ら N -5 159結晶は空間群 p2-/a(#14) の 単斜晶系
で あ･り ､ そ の 分子配列 は Fig
■
, ロー 2 に示すとおりで分 子間に水素結合が関与 して い な
い こ とが明らか に な っ た｡
〔∋二う卜
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ヽ
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Fig･ II-1. C hemic alStr u cttl re OfN-5159.
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Table‡= ･ CrystallographicPa r a m eters of N-5159Crystal
N -5159
C･rystal cla ss m o n o clinic
Spa c egro up P 21/n(#14)
Uni七 c elle ngths a(A) ll.7 38(3)
b(A) 9.9 89(2)
a(A) 2 5.92 5(6)
v (cellvolu m e; Å
3
) 3O15･7(ll)
A(M ole c ule sin tl nitc ell) 4
Dc alc(De n sity;･g/c m
3
) 1.2.26
Re sidu als:R 0.0 4 2
R e sidu als:R w 0.05
G o odn e s s offit 0.78
Te m pe r attl r e(℃) 2 3 ±1
､蕃'
jl
:･､ 少.j.･■ ■∴藍旨 m こ∴
:Jこ
Fig.ⅠⅠ-2. Crystal Stru ctu re of N-5159.
5 1
N -5159 はJP XIV第1液 .(3 7℃･, pH 1.2) に対する溶解度は 20 mg/ml以上 と極
めて高い が ､ JP XIV 第 2 液(37 ℃, pH 6.8) お よび蒸留水 (37 ℃) に対する帝解
度はそれぞれ 45.6Llg/mlおよび 46.9fig/mlと難水溶性であ っ た｡ そ こ で ､ N-5 159
の溶解性を改善するために ､ N -5159を30分間室温 で単独粉砕し得られた粉砕物
に つ い て粉末 Ⅹ線回折 (X R D)測定および粒度分布を測定 した. 未粉砕物およぴ
粉砕物の XRD 測恵結果をFig.II-3 に ､ 粒度分布測定結果をFig.ⅠⅠ･4に示す.
N -515 9は単独で粉砕する ことに より非晶質化する こ とが判明した｡ また未粉砕物
の 平均粒径は 13 6.7LL m であ っ た の に対 して ､ 粉砕する こ とにより平均粒径が 7.8
pm まで微細化する こ とが明らか とな っ たo
¢)
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Fig･ⅠⅠ-3･ Po wde rX -Ray D iffra ctio nPatte rれ$ Of(a)Inta ct N-5159
a nd(b)Gro u nd N-51 59.
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Fig･II-4･ Pa rticleSiz eD ist ri btltio nPatte rn sof(a)Inta ct N-5159
a nd(b)GrotlndN-5 159.
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N-5159粉砕物に つ い て JP XIV第 2液(37 ℃,pH 6.8) および蒸留水 (3 7℃) に
対する溶解度を測卑した結果､ それぞれ 97,6LLg/mlおよび 99.9pg/mlとなり ､ 未
粉砕物と比較して溶解性 の改善が静められた o こ の 結果は N -5159が非晶質化し､
さ らに微細化したためと考えられたが未だ十分な溶解性には達 しなか っ た . Fig.
III5 に粉砕により非晶質化した N-5159を 40 ℃/60%RH に保存 し､ 経時的に ⅩR D
を測定した結果を示す｡ 湿度の影響により非晶質 N･5159 は再結晶化する ことが
明らかにな っ た o 非晶質N-5159 がJPXIV 第 2液および蒸留水にお い て十分な溶
解度が得られなか っ た の は ､ 拭験液中で N -5159 結晶に再結晶化 した こ とも原因
して い る と考えられた｡
(g)
(f)
(e)
(d)
(c)
(ち)
(a)
1 0 ヱ0
20 (
D
)
30
Fig.II-5･ Cha ngein Po wde rX
-Ray D iffraction Patte rn s of Am o rpho ⅦsN
-51 59
afte rSto r age at 40 ℃/6 0% RI‡･
(a)iTIitiaI;(b)afte r1 h;(e)afte r2 h;(也)afte rs h;(e)afte r4 h;
(i)afte r6h;(g)afte r16 A
53
第2節 ナ ノ サス ペ ン ジ ョ ン形成に及ぼす混合粉砕条件 の影響
N -5159 の溶解性をさらに改善するために ､ N-5159 と各種水溶性ポリ マ ー とを
重量比率1:3(N-5159/水溶性ポリ マ ー)で3 0分間混合粉砕する こ とにより各種混合
粉砕物を調製 した｡ 水溶性ポリ マ … と して はメ チ ル セ ル ロ ー ス(M C)､ ポリ ビ ニ ル
ピ ロ リ ドン(P VPK 3 0)､ ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル セ ル ロ
∴ ス(HPC)およびヒ ドロ キシ プ
ロ ピル メ チ ル セ ル ロ ー ス(HP M C) の 4種類を用 い た｡ 各種混合粉砕物を蒸留水に
添加 し3 7℃ で 3 0分間振とう後の N -5159 の溶解度を評価 した oFig.Ⅰト6 に N-5159
単独粉砕物並び に各種混合粉砕物 の蒸留水に対する溶解度を示す. N-5 159 と P VP
K 3 0との 混合粉砕物が N -5159の溶解性を最も改善する こ とが判明 した . しか し ､
N -5159/P V P K 3 0混合粉砕物 を蒸留水 に添加 したとき ､ 蒸留水界面で凝集が羅めら
れ分散性が極めて 悪 い こ とが明 らか とな っ た｡
N- 5159
N-5159/ M C(1:3)
N-5 159/P W(1:3)
N-5159/H P C(1:3)
N-5159/‡IP M C(1:3)
0 50 100150 200 250
N-5159Solubilty(pg/ml)
Fig･II-6･ Effectof Wate r-s olⅦble Polym e r o nN -51 59Solubility afterDispe rsing
Bin a ry Gro tl nd Mixtt汀 eSinto D istilled W ate r at 37℃ .
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混合粉砕物の水分敵性を改善するために ､ N-5159/PVPK30浪合粉砕系にさらに
S DSをカロえた N-5159/P V P K30/S DS混合粉砕系で の検討を行 っ た ｡ N-5159､ P V P
K30 およびs D Sを重量比率 1:3:1(N-5159/PV P K30/S DS)で 30分間混合粉砕する
こ と により混合粉砕物を調製し､ 得られた混合粉砕物を蒸留水に添加 した o Fig.
Ⅰト7 に混食粉砕物を蒸留水に添加直後から5 分間の経時的な外観変化を示す｡ 添
加直後(a) の外観写塞から N-5159/P VK30/S DS混合粉砕物は水に対する分散性
に優れて お り ､ また 5分後(d) には コ ロ イ ド粒子が形成する ことが明らかにな っ
た｡
(a) (b) (c) (d)
Fig･ ⅠⅠ-7･ Cha ngein Appea ra n c e ofSu spen sio n afte rD ispersingN-515 9 mVP K 30/S D S
(1:3:1)Gro und Mixtu reinto Distilled Wate 紬 t■3 7℃.
(a)initial;(b)afte r1 min;(a)a触 r2 min;(a)5 min
Fig. Ⅰト8 に N -5 159/P VP K 30/SDS混合粉砕物を蒸留水 に添加する こ とにより得
られた コ ロ イ ド粒子 の粒度分布を測定 した結果を示す｡ 平均粒径が 255n m の ナ
ノ粒子 が形成する こ とが判明 した ｡
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N15 159/PVP K30/S D S混合粉砕物の混合比率がナノ粒子形成に及ぼす影響を検
討するために､ N -5159/P V P K 3 0/S DS(1:Ⅹ:Y) における P VP K30重慶比(X)を1 - 8
および S D S重量比(Y)を 1 - 3 に変えて 30 分間室温で粉砕する こ とによ り種々 の
混合粉砕物を調製 した｡ 各種混合粉砕物を蒸留水に添加する こ とにより得られた
コ ロ イ ド粒子 の粒度分布を測定 し ､ Fig. II-9 に PVP K30重量比(Ⅹ)およぴs D S重
量比(Y)に対する コ ロ イ ド粒子 の平均粒径を示す｡ い ずれ の 混合比率にお い てもナ
ノ粒子が形成 し ､ P V PK3 0 の重量比(X)が 3 以上 ､ S D Sの重畳比(Y)が1以上にお
い て ナ ノ粒子 の平均粒径 に顕著な違い は 認 められ な い こ とが判明 した ｡ そ こ で ､
平均粒径が 3 00n m 以下 の ナ ノ粒子が形成 した混合比率のうちで ､ 製剤化 した と
きの 総重量 を考慮 し N -515ら に対 して添加剤 の使用量が最少となる N-5159/P VP
K 3 0/SD S混合比率1:3:1 を選定 した o
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N-5159/PVP/S DS(1:3:1)混合粉砕物におけるPVP の分子量がナノ粒子形成に及
ぼす彩響を検討するために ､PV Pとして K17(分子量:10000)､ K30(分子量:5000)
および K90(分子盈:1000000)の 3種類を用い て 室温 で 30分間および 60 分間粉砕
する こ とにより穂 々 の 混合粉砕物を調製 した｡ 各種浪合粉砕物を蒸留水に添加す
る こ とにより得られた コ ロ イ ド粒子 の粒度分布を測定 した oFig.II-10にP VP K17､
K30 および K90を用 い た ときに得られた コ ロ イ ド粒子 の平均粒径を示すo 粉砕時
間にかかわらず分子盈が 10000の PVP K17 を用 い たときに ､ 平均粒径が最も小さ
い ナ ノ粒子が得られる こ とが判明 した o そ こ で ､ こ れ以降の検討にお い て はP V P
K 17 を用 い るこ とに したo
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N-5159n,V PK1 7/SD S(1:3:1)で の 混合粉砕時間がナ ノ粒子形成に及ぼす影響を
検討するために ､ 粉砕時間を 10分 ､ 20分､ 30分､ 60分､ 150分と変えて室温 で
粉砕する こ とにより種々 の混合粉砕物を調製 した ｡ 各種混合粉砕物を蒸留水に添
加する こ とにより得られた コ ロ イ ド粒子 の粒度分布を測定 した｡ 粉砕時間に対す
る コ ロ イ ド粒子 の平均粒径の変化を Fig. Ⅰト11に示す ｡ 粉砕時間が長くなるに従 い
平均粒径 は低下 し､ 150分間の粉砕にお い て平均粒径が最小値を示 した｡
′ ､
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G rindi‡lg Tim efo rN -5 159 m V P K 17/SDS(1:3:1)Syste m.
15 0分間室温 で粉砕する こ とにより調製 したN -5159/P V P K 17/SDS(1:3:1)浪合粉砕
物か ら得られた コ ロ イ ド粒子 の粒度分布をFig. Ⅰト12 に示す｡ 平均粒径は 119 n m
で あり ､ 20 nm 以 下の ナ ノ粒子含量は90%以 上であ っ た｡
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N-5159/P VP K17/S D S(:3:1)3成分系浪合粉砕物がナノ粒子形成に有効である こ
とを確降する検討を行 っ た o N-5159単独粉砕物､ N-5159/PVP K17(1:3)2成分系混
合粉砕物､ N -5159/S D S(1:1)2成分系浪合粉砕物､ N -5 159/PVP K1 7/SD S(1:3:1)3成
分系物理的浪合物及び N-5159/PV P K17/S DS(I:3:1)3成分系混合粉砕物の 5種類 の
就料を各々 150分間粉砕するこ とにより調製したo 未粉砕の N-5159 および 5種類
の 就料を N-5159漉度が500pg/mlに成るように蒸留水に添加 し､3 7℃ で 4時間振
とう し､ 得られ た願濁液を o.2 pm フ ィ ル タ ー で液過後 ､ 溶液中の N -5159 濃度を
定慶 した . Fig. Ⅰト13 に各 々 の 就料から得た溶液中 の N･5 159 渡度を示 すo
N -5159/P VP K17/S D S(1:3:1)3 成分 系混合粉砕物か ら得られた溶液は コ ロ イ ド状で
あり ､ 源液中の N -5159漉度は5 00鵬/ml と他の試料と比較 して N -5159濃度が顕
著に商 い ･こ とが判明 したo これ らの 結果より ､ N-5159/P VP K 17/S DS(1:3:1) による
3 成分系で の 混合粉砕法が 20 n m 以下の ナ ノ粒子 の 形成に効果的で ある こ とが明
らか とな っ た｡
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N -5 15 9/PV PK17/S DS(1:3:1) 混合粉砕物から得られた コ ロ イ ド粒子 の分散安定
性を検討する ために､ コ ロ イ ド溶液を 37 ℃ で 4 時間保存し経時的な平均粒径 の
変化を評価 した｡ Fig. Ⅰト14 にナノ粒子 の経時的な平均粒径 の変化を示す｡ 保存後
1 時間ま で は平均粒径に僅か な増加が認められたが ､ そ の 後は経時的な変化は絡
められず､ 分散安定性に優れて い る こ とが判明 した ｡
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第3節 浪合粉砕物中 の N･5159結晶化度
N -5159n?VP K17/S O S(1:3:1)3成分系浪合粉砕におい て ､ 粉砕時間が長くなるに
従 い ナ ノ粒子 の平均粒径が低下する こ とは本草の第 2 節で述 べ たとおりである ｡
そ こで ､ 粉砕時間の変化に伴う浪合粉砕物中の N-5159 結晶状態の変化につ い て
検討したo 浪合粉砕物申の N-5159 の結晶状藤は各々 の 混合粉砕物を粉末 Ⅹ線回
折 (ⅩRD)法により測怒し､ N-5159結晶由来 の ⅩRD ピ ー ク強度からiEJh J性的に評価
した ｡ Fig･ Ⅰト1 5に N-5159/PVP K17/SDS(1:3‥1)混合粉砕物の粉砕時間に伴う ⅩR D
ど - ク強度の変化を示すo 混合粉砕物中 の矢印で 示 した N-5159 の 結晶 ピ ー ク は
20 分間の粉砕物(d)で最も低下 し､ その 後粉砕を続けるに従 い N -5 15 9結晶 ピ ー ク
の 増大が静められたo
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Fig･ ⅠⅠ-1 5･ C ha ngesin Po wder X- Ray I)ifrra ctio n Patte rn sdtlring Grinding
ofN-5159mVP/S DS(1:3:1)Syste m･
(a)inta ctN-5159;(b)physicalmiⅩtu re;(c)c o-gro u nd fo r10min;
(d)c o-gro u ndfo r20 min;(e)c o-gr o u nd fo r30min;(f)c o-gr o u nd fo r
60 min;(g)c o-gro tlndfo r15 0min
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粉砕に伴う混合粉砕物中の N -5159結晶化度の変化を定量的に評価するために ､
高感度の半導体検出器を搭載した xRD 装置
87)を用い て検討を行 っ たo Fig. II-16
に N -5159/PVP K17/SDS(X:3:1) における N -5159重量比(X)を変える こ とによ り調
製 した種々 の 物理的混合物 の XRD 測定結果を示す. PVP K17は非晶質であるた
め回折 ピ ー ク は認 められなか っ たが ､SDS由来 の 回折 ピ ー ク(星印) 並びに N-515 9
由来の 回折 ピ ー ク (矢印)が検出 した｡ そ こ で ､ 混合粉砕物中の N -5159 結晶化
度を定量するため の 回折 ピ ー ク と して ､ S DS由来 の ピ ー ク の 影響を受けな い
15
o
付近 の 2 つ の ピ ー ク ( 白抜き矢印) に注目 した ｡
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Fig･ ⅠⅠ-16･ Po wderX - Ray D iffra ctio nPatte rn s ofInta ctN-515 9a ndVa riotlS
N-51 59rP VP K 1 7/SI)S(Ⅹ:3:1)Physic alMixtu r es.
(a)inta ctN-5 15タ;(b)Ⅹ=0;(e)Ⅹ-0.1;(d)Ⅹ-0.5;(e)Ⅹ =1
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Fig.Ⅰト17に ､Fig.Ⅰト16に示 した各種物理的混合物 の XRD パ タ ー ン の14.5 - 16.5
o
の範囲を拡大したも の を示すo N-5159結晶の重量比 の増加に伴 い 15.2
o
および
15.9
o
の 回折 ピ ー ク強度が増大するこ とが明らかにな っ た｡
(d)
(c
a
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20(
o
)
l 6.0 1 6.5
Fig. ⅠⅠ-17. Powde r X- Ray Difr a ctio n Patte r n sof N-5159rP V P K 17/S D S(Ⅹ
.
･3:I)
Physic alMixtu res. (a), Ⅹ= 0;(b), Ⅹ=0.1;(c), Ⅹ=0･5;(d), Ⅹ -I
N-51 59 結晶 の重患比 (Ⅹ) に対する 15.2
o
の 回折 ピ ー ク面積をプ ロ ッ ト した結
果を Fig. Ⅰト18 に示すo 相関係数が o.9 92 と良好な直線関係が得られた こ とか ら､
15.2
o
の 回折 ピ ー ク面積を用 い る こ とにより N -5159/P V P K 17/SD S混合系に おけ
る N -5159結晶の含有量を定量するこ とが可能と考えられたo
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Fig. ⅠⅠ-1 9に N -5159/P VP K17/S D S(1:3:1)物理的混合物(a)および粉砕時間を変
えて調製 した N-5159/PVPK17/SDS(1:3.･1) 混合粉砕物 (b - e) の 14.5 - 16.5
o
の
範囲の ⅩR Dパ タ ー ン を示す ｡ 混合粉砕物中の N -5159 の 結晶化度は粉砕に伴い(b)
および(c)に 示 したように 一 旦低下 し､ そ の 後粉砕を続けるに従 い(d)および(e)に示
したように増大 した ｡ こ の結果はFig. Ⅰト15 に示 した ⅩR D測定結果と同様であ っ
た ｡
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Fig･ II-19･ C ha nges in Po wder X -Ray D iffr a ctio n Patter n sby Grinding of
N -515 9rP V P K 17/S D S(1:3:1)Syste m.
(a)physic al miⅩttlr e;(b) c o-gro tlndfo rlO min;(c) c o-gr o u ndfo r30
min;(d)co-gr o u nd fo r60 min;(e)c o-gro u nd fo r150min
Fig･ Ⅰト1 8に示 した検量線を用 い て ､ 各々 の 混合粉砕物の 15.2
o
の 回折 ピ ー ク か ら
N -5 15 9結晶の含有量 を定量 した. とこ ろで ､ いずれ の混合粉砕物(b - e)も ､ N -5159
結晶の含有量が同じ N -5159/P V PK 17/S D S(1:3:1)物理的混合物(a)を粉砕 したも
の である こ とよ り ､ 混合粉砕物中 の N -515 9 の結晶化度は定量 により求めた
N-5159結晶含有量を100倍 した値となる ｡
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Fig･ Ⅰト20に粉砕時間に対する浪合粉砕物中の N -515 9結晶化度の変化を示すo 30
分間の粉砕により N-5159結晶化度は16 %まで低下したこ とよ り､ 残り84%は非
晶質イヒした N-5159 である と考えられた ｡ ところが ､ 60 分間､ 15 0分間とさらに
粉砕した結果､ N-5159 結晶化度はそれぞれ 37 % ､ 46 %まで増加した . これ は
N-5 159/P VP K17/S DS混食粉砕物中に分子状に分散した非晶質化した N-5159が粉
砕に伴 い再結晶化 し､ N-5159微結晶が生成 したた めと考えられた . また15 0分間
粉砕する ことにより混食粉砕物中の N-5 159の 結晶部分俳品質部分の 比は 46:54
と ほぼl:1 で ある ことが判明した｡
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そ こ で ､ 粉砕 に伴 い N-5159/P VP K1 7/SDS(1:3:1)混合粉砕物中の非晶質化 した
N-5159 が再結晶化 し N-5159結晶化度が増加 した原因を明らかにするために､ 混
合粉砕中の セ ル 内痕度と得られた混合粉砕物中の N-5159 結晶化度の関係に つ い
て検討 した. Fig.II-21 に N-5159/P VP K17/SD S(1:3:1) を5 種類の条件で 150分間
粉砕したとき の粉砕セ ル内の経時的な温度推移を示す｡ 温 度軸の 下に示 したバ ン
ドの 黒 い部分は粉砕した時間帯を､ また白い部分 は空冷した時間帯を意味する｡
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条件(a)は室温 で粉砕を開始 し連続で 150分間粉砕 したもの であり ､ 150 分後の セ
ル 内温度は 70 ℃まで 上昇した｡ 条件(b)はセ ル 内温度を 40- 60℃ に制御するた
めに ､ セ ル を加温 しセ ル 内温度が 40℃にな っ て から粉砕を開始し30分間粉砕し
10 - 15分 間空冷するというサイク ル を 5 回繰り返 した｡ 条件(c)はセ ル 内温度を
25 - 50 ℃ に制御するために､ 室温で 3 0分間粉砕し 60 分間空冷すると いうサイ
クル を 5 回線り返 した ｡ 条件(d)はセ ル 内温度を 25- 40 ℃ に制御するために ､ 室
温 で 10分間粉砕 し3 0分間空冷するというサイク ル を 15回線り返 した ｡ 衆件(e)
はセ ル 内温度を-180℃ に制御するために､ 液体窒素冷却下 150 分間連続で粉砕 し
た｡
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5種類 の粉砕衆件で 150分間粉砕する ことにより得られた N_5159/P VP K17/SDS
混食粉砕物につ い て X R D測定を行 っ たo Fig. ⅠⅠ-22に混合粉砕物(a - e) の 14.5
- 16･5
o
の 範囲の ⅩR Dパ タ ー ン を示す. また､ Table Iト2 に各混合粉砕物中の
N-5159結晶化度を示すo 粉砕セ ル 温度を -180 ℃ に制御した(e)で は N-5159 結晶
由来 の ⅩR D ピー ク は検出きれず､ 混合粉砕物中の N -515 9結晶化度は検出限界以
下であ っ たo - 方 ､ 粉砕時の セ ル内温度が(d)､ (c)､ (b)､ (a)と高い順に､ 混合粉
砕物申の N -5159結晶化度が高くなる ことが判明したo
以上 の こ とよ り ､ Fig. Ⅰト19に示 したように粉砕に伴 い N-5159/P VP K17/S DS
(1:3:1)混食粉砕物中の N-5159結晶 ピ ー ク が増大 した の は､ 混合粉砕物中で 分子
状に分散した非晶質化 した N-5159 が粉砕により発生 した熱により再結晶化 し､
N-5159微結晶が生成 したた めと推測された 88)0
(a)
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(c)
(d)
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1 4.5 1 5.0 1 5.5 1 6.0 1 6.5
2 0(o)
Fig･ II-22･ Po wder X- RayI)iffra ctio nPatte rn s ofGr o u nd M ixttl reS Prepa red by
Co ntrollingthe Te mpe ratu re ofGrindingCell･
(a)25-70 ℃;(b)40-60 ℃;(c)25-50℃;(d)2 5-40 ℃;(e卜180℃
TableII-2･ Cha ngein Crystallin ty of N-5159byI)ifre re n c e ofGrindingTe mper atu re
(a) (b) (a) (d) (e)
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o
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o
C -1 8 0
o
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Fig. Ⅰト23に N -5159/PVP K17/S D S混合粉砕物 (d)の 示差熱分析測定 (P T A) 結果
を示すo 非晶質化 した N -5159が1 0 ℃ で N -5159結晶に転移する こ とが判明した o
こ の 結果からも粉砕に伴 い混合粉砕物中の N-5159結晶化度が増加した の は粉砕
によ り発生した熱が原因である こ とが裏付けられた ｡
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第4節 結給
N-5159/PV P K17/SD S(1:3:1)3 成分系混合粉砕物か ら分散安定性に優れたナ ノ
粒子が特異的に形成する こ とが判明した ｡ こ の ナ ノ粒子 の 平均粒径は混合粉砕の
時間が長くなるに従 い低下した ｡ 粉砕時間に伴う N -5159/P ∀PK17/SDS混合粉砕
物中の N-5159結晶化度は 2q分まで は低下 し､ そ の後粉砕を続けるに従い増大 し
150分で約50%とな っ た ｡ セ ル 内温度を種 々 制御 して粉砕 した結果､ 混合粉砕物
申 の N-5159 結晶化度が増大 した の は ､ 混 合粉砕物中で 分子状に分散 した非晶質
N-5159が粉砕により発生 した熱により再結晶化 し ､ N-5 15 9微結晶が生成 したた
めと推測された ｡
以上 の ことより ､ 医薬品の 添加剤と して は汎用され安全性にも問題もない P V P
お よぴ S DSを用 い て乾式で混合粉砕する と い う簡便な手法により､ 難水溶性薬物
N -5159 をナノ粒子化で きた こ とは極めて 画期的な こ とと考えられた｡
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第2章 N-5159 M V P/SDSナノ粒子 の キ ャラクタリゼ - シ ョ ン
第 1 節 N-5159 m V P/SI)Sナ ノ粒子 の構造
N-5159/PVP K17/SDS によ る 3 成分系で の 混合粉砕物から得られたナ ノ粒子 の
構造を明らか にするために ､ ナノ粒子中に存在する N -5 159 の 結晶性に つ い て 検
討 した｡ 混合粉砕物の水懸濁液を0.45ドm フ ィ ル タ ー で 源過後､ 得られた溶液を
さらに 0.1pm フ ィ ル タ ー で 源過する こ とにより ､ 粒径が 10 - 450n m の ナノ粒子
を フ ィ ル タ ー 上 に捕集 した｡ Fig. II-24に N -5159結晶およびナ ノ粒子 の ⅩR Dパ タ
ー ン を示す｡ ナノ 粒子 の X R D)ヾ タ ー ン はフ ィ ル タ ー 由来 の ブ ロ ー ドな ピ ー ク と
共に ､ 矢印を付けた種々 の ピ ー ク が重ね合わされたも の であ っ た｡ これ ら の ⅩRD
ピ ー クと N -5159結晶由来の ⅩR Dピ ー ク を比較 した とこ ろ ､ 回折角が - 致 して い
る こ とが判明 した こ とより ､ N -5 15 9/P V P K 17/S D S 3成分系混合粉砕物か ら得られ
たナ ノ粒子中に存在す る N -5159は結晶状態にある こ とが明らか にな っ た ｡
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3 成分系混合粉砕物から得られたナノ粒子 の界面物性を明らか にするために､
N-5159/ PV P K17/SDS(1:3:Ⅹ)におけるS DS重量比(X)を変える こ とによ り調製 した
種々 の 混合粉砕物から得られたナノ粒子 の ゼ ー タ電位を測定した o Fig. Ⅰ -25 に
S D S重患比に対するナノ粒子 の ゼ ー タ電位を示すo N-5159 単独の ゼ ー タ電位は
-25 mV であ っ た の に対 して ､ SDS を添加せずpvp K1 7 のみ を添加した試料(Ⅹ-0)
の ゼ ー タ簡位は＋2 mV であ っ た . こ の 結果は負電荷を帯びた N -5159結晶表面に
非イオ ン性高分子 である P VP K17 が吸着 したた めに表面電荷が中性に変化 した
もの と考えられた 89)o 一 方､ p vpK17 および s D Sを添加 した試料(Ⅹ -0.5-3.0) に
つ い て は､ S DSの添加によりゼ ー タ電位が負に移行 し､ S DS重量比 の増加 に伴い
ゼ ー タ簡位が低下する こ とが判明 した ｡ こ れ らの 結果は ､ S DS 重量比 の 増加 に伴
い ナ ノ粒子界面 - の SDS 吸着畳が増加 した こ とに起因すると考えられ ､ さ らにナ
ノ粒子の外殻に SD Sが吸着 したもの と推測された
89)
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従 っ て N-5159/PVP K17/SD S による 3 成分系混合粉砕物から得られたナノ粒子
は Fig.ⅠⅠ-26 に示 したように､ N-5159結晶表面に PV P K17が吸着する こ とにより
形成された粒子に ､ さ らに SDS が吸着 した構造であると考えられた ｡ と こ ろで ､
sim ｡ nelli らは溶液中で薬物表面 - PVP が吸着する こ とにより薬物 の結晶凝集並
びに結晶成長を抑制すると報告して い る こ とよ り
90)
､ N -5159 結晶が安定にナノ
レ ベ ル を保持で きたの は ､ P VP K 17が N-5159結晶表面に吸着した こ とに よ り､
結晶凝集および結晶成長を阻害 したためで あり ､ また得られたナノ粒子が分散安
定性に優れ て い たの は ､ ナ ノ粒子 の外殻に存在する SDS の 負電荷による静簡的反
発に起因 したも の と推測された ｡
ll■l■l
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山 一
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Fig･II-26･ SpectllatedStr u cttlre Of Na nopa rticle Ge n eratedfr o m
N -5159伊VPE17/S DS(1:3:1)Syste m.
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第 2節 N-5159m'VP/S DSナ ノ粒子形成メカ ニ ズム
N -5159/PV K1 7/S DS混合粉砕物か ら分散安定性に優れた N -5159結晶を含有す
るナノ粒子が形成 したメカ ニ ズム につ い て検討した ｡ 液体窒素冷却下 で の 150分
間の粉砕により得られた N -515 9結晶化度が検出限界以下 ､ すなわち完全に非晶
質化した N-5159 を含有する浪合粉砕物を､ N -5 159濃度が5 0 LLg/mlになるよう
に蒸留水に添加した o Fig. Iト27に混合粉砕物を蒸留水に添加直後に得られた搾液
および こ の溶液を 37℃ に 4 時間保存後 の外観写真を示すo (a) に示 したように
添加直後は､ N-5159 が完全 に可醇化 した澄明溶液が得られたが ､ こ の 溶液を
37 ℃ に保存 したと こ ろ 1 0分後には析出が認められ ､ 4 時 間後には(b) に示 した
ように粗粒子 を含む白濁溶液に変化する こ とが判明 した ｡ こ の 析出物を嬢取 し､
粉末 Ⅹ線回折測定を行 っ た結果､ N -515 9結晶で ある こ とが明らか にな っ た ｡
(a) (b)
Fig･ ⅠⅠ-2 7･ Cha ngein Appe a ra n c e of”:ic ellarSolutio nO btain ed byDispers mg
N151 59mVP K17/SDS(I:3:1)Gr o u nd M ixtt)re(GrindingTe mpe ratu re:
- 180
c
C)intoDistilled Wate r･
(a)initial;(b)afte r storage fo r4 hat 3 7℃
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Fig. ⅠⅠ-28 に液体窒素冷却下で の 混合粉砕物を蒸留水 に添加直後と3 7℃ で 4時
間保存後 の溶液の粒度分布結果を示す｡ 添加直後は平均粒径が 10n m の 極 めて シ
ャ
ー プな分布を有する ミ セ ル が形成 した の に対 して ､ 37 ℃ で 4 時間後で は分布
範囲が 2 - 6 pm の N -5159結晶の析出が認められた . こ の 結果は ､ 第1 牽で述 べ
た室温 で の浪合粉砕物が分散安定性に優れたナノ粒子 を形成すると いう結果と
異なるもの で あ っ た｡ と こ ろで ナノ粒子が形成で きなか っ た液体窒素冷却下で の
混合粉砕物とナノ粒子が形成 で きた室温 で の 混合粉砕物で は ､ TableIト2 に示 した
ように混合粉砕物中の N -5 159結晶化度に違い があ っ た ｡ すなわち前者の N-5159
結晶化度は検出限界以下 で あ っ たの に対 して ､ 後者 は46 % でありナ ノ粒子 の形成
に混合粉砕物中の N -5159微結晶の有無が関係 して い る こ とが示唆された ｡
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N -5159微結晶がナ ノ粒子形成に及ぼす影響を検討するために ､ 液体窒素冷却粉
砕により調製した混合粉砕物中に N-5159結晶を5 %添加 し､ N -5159結晶が均 一
に分散するように 1 分間室温 で粉砕する こ とにより N -5159 微結晶を含有する混
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合粉砕物を調製 した ｡ 得られ た浪合粉砕物を蒸留水に添加した直後と 37 ℃ で 4
時間保存後に測定した粒度分布結果を Fig. Ⅰト29 に示す｡ Fig. Ⅰト28 とは異なり､
添加直後並びに37 ℃ で 4 時間保存後におい てもナノ粒子 の形成が諦められた.
以上 の こ とよ り､ N ･5 159/PVP K17/SDS 混合粉砕物から分散安定性に優れたナノ
粒子 の形成には､ 混合粉砕物中の N-5159微結晶が関与 したこ とが明らかにな っ
た｡ こ こ で用 い た混合粉砕物中には､ 後で 添加 した 5 % のN-5 159結晶以外の結晶
は含有して い な い の で ､ 残り 95 %は非晶質化した N･5159が混合粉砕物中に分子
状 に分 散 して い るも の と考 えられ た ｡ ま た本章 の 第 1 節 で述 べ た ように
N-5159/p VP K17/SDS浪合粉砕物から得られるナノ粒子は N -5 15 9結晶からなる こ
とよ り ､ 混合粉砕物を蒸留水に添加 したとき水溶液中で N -5159の 結晶化が起 こ
っ た も の と考えられた ｡ 従 っ て 混合粉砕物中 の N-5159微結晶は水溶液中で
N -515 9が結晶化する過程にお い て種結晶と して働き ､ 速やか な結晶化をもたらし
たも の と推測された ｡
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本章の第 1節で述 べ たように ､ N -5159/P VP K17/SDS 混合粉砕物から得られた
ナノ粒子は N_5159結晶に P VPK 17が吸着 した粒子 に､ さ らにS DSが吸着した構
造であると推測された｡ また ､ ナノ レ ベ ル の 粒子 が保持で きた の はP VPK17 へ の
N -5159結晶の吸着により N -5159 結晶凝集および結晶成長を阻害したためであり ､
ナ ノ粒子 が分散安定性に優れ て い た の はナノ粒子 の外殻に存在する S D Sの 負寵
荷による静電的反発によると考えられた｡ と こ ろで ､ 水溶液中で P VP と S DSは
ア ル キ ル 鎖が互 い に疎水的相互作用により吸着 した p V P/S D S複合体を形成し､
負に 荷電 した複合体 の静電的反発作用によりポリ マ ー 鎖 が剛直に伸びた構造に
変化するために水溶液中 の粘度が増加する とい う報告が多くされて い る
9 ト94)
o
N -515 9/P V P K 17/S D S混合粉癖物から上述 した構造を有する複合化 したナ ノ粒子
が形成 したメカ ニ ズ ム を Fig. ⅠⅠ-30に模式的に示す｡
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非晶質化した N-5159､ N-5159微結晶､ P V PK17および sDSの 4成分が均 一 に分
散 した混合粉砕物(a)を蒸留水に添加したとき､ (b)に示 した N-5159微結晶を穣結
晶とした N-5159i過飽和溶液からの N-5 15 9 の結晶化と ､ (c)に示 した PVP K17と
s DSの ア ル キル 鎖同士 の疎水的相互作用による P VP K17/SDS複合体の 生成とが ､
同時に速やかに起こ っ たもの と考えられた ｡ また ､ 両者が同時に生成したために
水溶液中で局所的に高波度に共存で き ､ (d)に示 した N-5159 結晶表面 - の PVP
K17/SDS複合体の 吸潜が速やか に起 こり ､ ナノ粒子 が形成したもの と推測された .
一 方､ 液体窒素冷却下で粉砕する こ とによ り調製 した混合粉砕物からナ ノ粒子が
形成できなか っ た の は ､ 浪合粉砕物中に種結晶となる N-5159 微結晶が含有 しな
か っ たた めに､ 核形成に時間を要 し(b)における N-5159の 結晶化が速やかに起 こ
らなか っ た こ とに起因 した と考えられた ｡ すなわち N-515 9結晶の生成と PVP
K17/SDS 複合体の生成にタイ ム ラ グが生 じ､ 水溶液中で局所的に高濃度に共存で
きなか っ たた めに(d)に示 した吸着が起 こ らなか っ たも の と考えられた ｡ 従 っ て ､
N_5159 の ナノ粒子形成にお い て は(b)の水溶液中で速やか に N -5 15 9が結晶化する
こ とが重要 であり ､ N -5 159 を速やか に結晶化さ せ る ために は混合粉砕物中 の
N _5159微結晶の存在が不可欠と考えられたo
浪合粉砕物中に含有する N-515 9微結晶の量 と形成され るナ ノ粒子 の平均粒径
と の関係に つ い て 検討 した ｡ TableII-2 に示 した粉砕セ ル 温度を(a)‥25
- 70℃ ､(b):
40 - 60℃ ､ (c):25 - 50 ℃および(d)‥25 - 4 0℃ に制御 して 150 分間粉砕する こ と
により調製 した N -5159結晶化度がそれぞれ 46 % ､ 31% ､ 15%､ 4 %の 4 種類 の
混合粉砕物を検討に用 い た ｡ Fig･ ⅠⅠ-31 に各々 の 混合粉砕物を蒸留水 に添加 し ､
37℃で 4 時間保存後 の粒度分布結果を示す｡
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こ とが確認された｡ Fig. Ⅰト3 2に N -515 9結晶化度と得られたナノ粒子 の平均粒径
の 関係を示す｡
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混合粉砕物中の N-5159結晶化度が高い ほ ど､ すなわち混合粉砕物中の N15159敬
結晶含慶が多い ほざ､ 得られたナノ粒子 の平均粒径が小さい こ とが明 らか にな っ
た. こ の 結果は ､ 種結晶として働く N-5 159微結晶含量が多い ほ どFig. II-30 に示
した(b)の N･5159 の 結晶化並びに(d)の吸着によるナノ粒子化が速やかに進んだ こ
とに起因すると考えられた｡ 以上 の こ とより ､ 分散安定性に優れたナノ粒子 の形
成にはN-5159/P V P K17/S D S混合粉砕物中に N-5159微結晶が存在する ことが不可
欠であり ､ さらに浪合粉砕物中の N-5159 微結晶含有量が多い ほ ど平均粒径がよ
り小さい ナ ノ粒子が形成する こ とが判明 した ｡
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第 3節 結論
･ N-5159/PVP K 17/S DS混合粉砕物か ら得られたナ ノ粒子は ､ N-5159結晶表面に
p v p K17 が吸着する こ とに より形成された粒子に ､ さらにS D Sが吸着した構造
で ある と考えられた ｡ N -515 9結晶が安定にナ ノ レ ベ ル を保持できた の は ､ PV P
K 17が N -5 159結晶表面に吸着 した こ とによ り結晶凝集および結晶成長を阻審し
たためであり ､ 得られたナ ノ粒子が分散安定性に優れて い た の は､ ナ ノ粒子 の 外
殻に存在する S D Sの負電荷による静電的反発に起因 したもの と考えられたo
N - 51 59 を完全 に非晶質化 した混合粉砕物および こ の 混合粉砕物に 5 % の
N -5 159微結晶を添加 した試料に つヤ､て ナ ノ粒子 の形成を評価結果､ 前者からはナ
ノ粒子 は形成せず､ 後者か らの みナ ノ粒子が形成 した こ とより ､ N-5159 のナノ粒
子形成には混合粉砕物中の N -515 9微結晶が関与 したも の と考えられた ｡
以 上 の こ と より N -515 9/P VP K 1 7/S D S混合粉砕物 か ら分散安定性に優れた
N -515 9結晶を含有するナ ノ粒子が形成 した メカ ニ ズ ム は ､ N -5 159 微結晶が種結
晶と して 働く こ とによる水溶液中で の N -5 159 の 結晶化 と pVP K 17/SD S複合体の
生成とが同時に速や か に起 こ り､ さらに N -515 9結晶表面 へ P VP K 1 7/S DS複合体
が吸着 したも の と推測された ｡ 従 っ て ､ N -5 159 の ナ ノ粒子形成にお い て は ､ 水溶
液中で速やか に N -5159 が結晶化す る こ とが重要 であり ､ また N -5 159 を速やか に
結晶化させ るた めには ､ 混合粉砕物中の N-5159 微結晶の存在が不可欠と考えら
れた ｡
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第3牽 他の難水溶性薬物 - の 3成分系浪合粉砕法の適用
第1節 グリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ン およびグリ ベ ンクラミ ドの ナノ サス ペ
ン ジ ョ ン形成
第1牽およぴ第 2牽にお い て N-515 9/P VP K17/S DS(1:3:1)3成分系で の混合粉
砕法がナ ノ サス ペ ン シ ョ ン形成に特異的であるこ とを述 べ た｡ そ こ で ､ こ の 3成
分系浪合粉砕法 の ナ ノ粒子形成における有用性を明らか にするために他 の難水
溶性薬物に適用する検討を行 っ た ｡ 難水溶性薬物と して Fig. Ⅰト33に示 したグリセ
オ フ ル ビ ン (G F V)､ ニ フ ェ ジピ ン 即FP)およびグリ ベ ンク ラミ ド(G B M)を用 い
た｡ また各薬物 の 37 ℃ にお ける蒸留水に対する溶解度はいずれも 20帽 血1以下
であり､ 使用 した原薬 の平均粒径は TableII-3 に示すとおりで ある o
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TablelI-3･ Physico che mic al Prope rties of Va rio u sPo o rlyWate r-s oluble Dr ugs
solubility(pgml)
a) Me a nparticle siz e(Pm)
Gris eofu lvin(G F V) 1313 7･6
N ifedipin e(N FP) 19･2 54･6
G libe n clami de(G B M) 1･1 17･1
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GFV､N F Pおよび GBM につ い て ､P VP K17およぴ S D Sと共に重量比率1:3:I(薬
物/pvi? K 17/S D S)で 10分､ 20分 ､ 30分 ､ 60分､ 150 分と変えて室温 で粉砕する
こと により種々 の 混合粉砕物を調製した｡ 各 々 の 浪合粉砕物を蒸留水に添加する
こ と により得られた コ ロ イ ド粒子 の粒度分布を測定 した ｡ Fig. I -34 に ､ G F V混
合粉砕物(A)､ NFP 混合粉砕物(B)および OBM 混合粉砕物(C) の平均粒径が液小
債を示 した粉砕時間それぞれ150分 ､3 0分 および30分における粒度分布を示す｡
平均粒径は GFV,NFPおよび G B Mそれぞれ 103.0 n m､ 149.4 n m および 162.O n m
で あり ､ N-5159と同様に2 00n m 以下 の ナノ粒子が形成する こ とが判明した ｡
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G F V混食粉砕物(A)､ N FP浪合粉砕物(B)および GBM 混合粉砕物(c)から得られ
た コ ロ イ ド粒子 の分散安定性を検討するために､ コ ロ イ ド溶液を 37℃で 4 時間
保存し経時的な平均粒径の変化を評価した｡ Fig.Ⅰト3 5にナノ粒子 の経時的な平均
粒径 の変化を示す｡ 保存後 1 時間まで は平均粒径に僅かな増加が認められたが ､
そ の 後は経時的な変化は静められず､ 分散安定性に優れ て い る こ とが判明 したo
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G FV
,
N FP およぴ G B Mに つ い て薬物/PVP K 17/SD S(1:3:1)3成分系混合粉砕物が
ナ ノ粒子形成に有効である こ とを確評する検討を行 っ た ｡ 薬物単独粉砕物､ 薬物
/p v p K 17(:3)2成分系混合粉砕物､ 薬物/S DS(1:1)2成分系混合粉砕物､ 薬物/P V P
K 17/S D S(1:3:1)3 成分系物理的混合物及び薬物/p v p K 17/SD S(1:3:1)3成分系混合
粉砕物 の 5種類 の試料を調製 した｡ なお ､ 粉砕時間は3成分系混合粉砕物におい
て平均粒径が最小値を示 した GF Vは150分 ､NFPおよび G B Mは30分 で行 っ た ｡
未粉砕薬物および5種類 の試料を､ 薬物濃度が 500Llg/mlになるように蒸留水に
添加し3 7℃ で 4 時間振とう し ､ 得 られた懸濁液を 0.2 pm フ ィ ル タ ー で 液過後､
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渚液中の薬物濃度を定量 した ｡ Fig. Ⅰ -36 に各々 の 試料から得た嬢液中 の薬物漉度
を示すo い ずれ の 薬物にお い ても､ 薬物n'VP K17/SD S(1:3:1)3 成分系浪合粉砕物
から得られた嬢液は コ ロ イ ド状であり ､渡液中 の N-5159濃度は 440-500pg/ml と
他の 試料と比較 して薬物膿度が顕著に高い こ と が判明した ｡ こ れ らの結果より ､
N _5159だ けで なくグリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ン およびグリ ベ ンクラミ ドに つ
い て も薬物n'VP K 17/S D S(1:3:1) による 3 成分系で の 混合粉砕接が 200n m 以下 の
ナノ粒子 の形成に有効な方法 であるこ とが明らか とな っ た ｡
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第2節 グリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ン および グリ ベ ンクラミ ドの ナノ粒子形
成メカ ニ ズム
GFV､ N FPお よび G B Mの 薬物/pvp K17/S D Sによる 3 成分系で の浪合粉砕物か
ら得られたナ ノ粒子申に存在する薬物の結晶性を明らかにするために ､ ナノ粒子
の ⅩR D測窓を待 っ た o 浪合粉砕物の水願淘液を0.45pm フ ィ ル タ - で渚過後､ 得
られ た液按をさらに0.1pm フ ィ ル タ ー で 渚過する こ とにより､ ナノ粒子 を0.1pm
フ ィ ル タ ー 上 に捕輿したo Fig. Ⅰト37に薬物単独および各薬物の ナノ粒子 の ⅩR D
パ タ - ン を示すo ナ ノ粒子 の ⅩRD パ タ ー ン はフ ィ ル タ ー 由来の ブ ロ ー ドな ピ ー
ク と共に ､ 欠印を付けた様々 の ピ ー クが重ね合わされたもの で あ っ た ｡ ナノ 粒子
か ら得られた無印を付けた x RD ピ ー クと薬物結晶由来 の ⅩRD ピ ー ク を比較 した
と こ ろ ､ いずれ の薬物にお い ても 回折角が 一 致 して い る こ とが判明 した . こ の 結
果より ､ G F V､ NFPおよび GBM の薬物仲V PK17/SDS3成分系混合粉砕物か ら得
られたナ ノ粒子中に存在する薬物は N-5 159と同様に結晶状態に ある こ とが明 ら
か にな っ た｡
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Fig. I 138 に各々 の 薬物における薬物単独､ 薬物/P VP K17混合粉砕物および燕
物/PV P K17/SD S混合粉砕物の 水懸濁液に つ い て ゼ ー タ電位を測定 した結果を示
す｡ 薬物単独の ゼ ー タ電位 は ､ GFV､ NFP および G BM それ ぞれ -19m V ､ -48 m V
お よび -44mV と薬物に よ り様々 な値を示 した ｡ 一 方 ､ 薬物/P VPK 17 浪合粉砕物
の ゼ ー タ電位は -7- ＋3 mV と電気的に中性となり､ ま た薬物/pVPK17/S D S浪合粉
砕物 の ゼ ー タ電位は -40- -30 m V と薬物単独 の ゼ ー タ電位と比較して バ ラツ キが
小 さ い こ とが判明した｡ こ れ らの 結果は ､ 薬物単独 の界面電位にかかわらず､ ナ
ノ 粒子化する こ とによ り界面電位 の催が 一 定 の 範囲に収束 した こ と を示 して い
る こ とより ､ ナノ粒子 の 界面 は薬物の種類に関わらず 一 定量 の S D Sが吸着 した構
造を有 して い る も の と推定された ｡ 以上 の こ とよ り ､ 薬物/PVPK.17/S D Sによる 3
成分系混合粉砕物 か ら得られたナノ粒子は N -5 159混合粉砕物か ら得られた構造
と同様で ､ 薬物結晶表面 に P V Pが吸着する こ とにより形成された粒子にさらに
SD Sが吸着 した構造 で ある と推測された ｡
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各 々 の薬物の薬物/p v pK17/SD S(1:3:1)3成分系混合粉砕物からナノ粒子が形
成したメカ ニ ダム を解明するために､ 粉砕時間を変えて調製 した撮合粉砕物から
得られたナ ノ粒子 の平均粒径 の変化と混合粉砕物中の薬物結晶状態の変化との
関係に つ い て検討した o Fig. ⅠⅠ-39に ､ 粉砕時間を10 分､ 20分､ 3 0分､ 60分 ､
150分と変えて調製した GF V混合粉砕物(A)､ NFP混合粉砕物(B)および GB M浪
骨粉砕物(c)から得られた コ ロ イ ド粒子 の粉砕時間に対する平均粒径 の変化を示
す｡ Fig･ II-40に G FV混合粉砕物(A)､ N FP混合粉砕物(B)および G BM 混合粉砕
物(C)の粉砕時間に伴う薬物由来の ⅩRD ピ ー ク強度の変化を示す｡
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GF V 混合粉砕物(A)にお い て は ､ い ずれ の 粉砕時間による混合粉砕物 か らもナ
ノ粒子が形成 し ､ 粉砕時間が 60分 まで は粉砕に伴 い平均粒径に著 しい 低下が認
められ たが､ 混合粉砕物中の OFV 結晶化度には粉砕による著 しい 変化は静めら
れなか っ た｡ と こ ろが ､ ･粉砕 に伴 い混合粉砕物中で G FV 結晶は微細化 して い る
と考えられる こ とより ､ 粉砕に伴うナノ粒子 の平均粒径 の低下には GF V微結晶
が関与 したも の と推測された｡ 前述 したように GFV ナノ粒子は G FV結晶表面に
pv p K 17が吸着する こ とにより形成された粒子に ､ さらにS D Sが吸着した構造と
考えられた｡ 従 っ て GF V ナ ノ粒子が形成 したメカ ニ ズ ム は Fig. Ⅰト30 に示 した
N -5 159 ナノ粒子 の 形成メ カ ニ ズム と 同様に ､ GFV微結晶､ P V PK17お よび SDS
の 3成分が均 一 に分散 した GFV 混合粉砕物(A)を蒸留水に添加したとき ､ GF V微
結晶表面 - の P VP K17/SDS複合体 の吸着が速や か に起 こ り ､ ナノ 粒子 が形成した
もの と推測された o 一 方､ N F P混合粉砕物(B)および G BM 混合粉砕物(C)は いず
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れも粉砕に伴 い薬物結晶 ピ ー ク強度が低下し ､ 粉砕時間が30分(e) にお い て薬物
結晶 ピ ー クは検世限界以下となり ､ そ の 後60分軌 150分(g)と粉砕を続けて も薬
物結晶ピ ー ク は検出されず､ 浪合粉砕物(e)､ (i)および(g)の ⅩR Dパ タ ー ン には違
い は静められなか っ た o と ころが ､ い ずれ の 薬物も 3 0分の 混合粉砕物(e)か らは
ナノ粒子が形成した の に対 して ､ 同じ ⅩR Dパ タ ー ン であるにもかかわらず60分
およぴ 150分 の浪合粉砕物(りおよび(g)からはナ ノ粒子は形成でき なか っ た . さら
に同じ X R Dパ タ ー ン で ある にもかかわらず60分よりも 15 0分の 方が平均粒径が
顕潜に大きくなる こ とが判明 したo こ の 結果は ､ 混合粉砕物(e)､ (i)および(g)は い
ずれも薬物結晶 ピ ー ク が検出限界以下 の X R Dパ タ ー ン を示 した が､ 粉砕に伴 い
ⅩR D測定で は検出できな い レ ベ ル の薬物緒品性に遠 い があ っ た こ とに起因す る
と推測された｡ すなわち 15 0分の 混合粉砕物(g)中で は完全に薬物は非晶質化 して
い た の に対 して ､3 0分 の混合粉砕物(e)中に は僅か な燕物微結晶が含有 して い たも
の と推測された o 30 分の混合粉砕物(e)か ら形成された N F Pおよび G B M のナノ
粒子は ､ 薬物結晶表面に PVP K 1 7が吸着する こ とにより形成された粒子に ､ さ ら
に SDS が吸着 した構造と考えられた. 従 っ て N FPおよび GB Mナ ノ粒子が形成
したメカ ニ ズ ム はFig. I -3 0に示 したN -5159ナノ粒子 の 形成メカ ニ ズ ム と同様に､
混合粉砕物(e)中に含有する僅かな薬物微結晶が種結晶と して働き､ 水溶液中で薬
物 の速や か な結晶化をもたら したためにナ ノ粒子が形成 したも の と考えられた ｡
一 方､ 完全 に非晶質化 した薬物が分子状に分散 した混合粉砕物(g)で は､ 水溶液中
にお い て結晶化が速やかに起 こらなか っ たた めに ナノ粒子が形成で き なか っ た
もの と推測された ｡ 以上 の ことより､ グリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ンおよび グ
リ ベ ンク ラミ ドの薬物/PV P K17/S DS(1:3:1)3成分系混合粉砕物からナ ノ粒子が
形成 したメ カ ニ ズ ム は ､ N-5159の 場合と同様で水溶液中で各々 の 薬物結晶と p v p
K17/SDS 複合体が局所的に高濃度に共存できたために ､ 薬物結晶表面 へ の P VP
KIT/SDS複合体 の吸着が速や か に起こ り ､ ナノ 粒子 が形成 したも の と推測された ｡
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また各々 の薬物がナ ノ レ ベ ル の粒子が保持で きた の は PVP K17- の薬物結晶 の
吸着により結晶凝集および結晶成長を阻害したためであり ､ ナノ粒子 が分散安定
性に優れて い た の は ､ ナ ノ粒子 の 外殻に存在する SD Sの 負電荷による静簡的反発
によると推測された ｡
第3節 結論
難水溶性薬物であるグリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ン およびグリ ベ ン ク ラミ ド
に つ い て薬物/pV P K 17/S D S(1:3:1)3 成分系混合粉砕法を適用 した結果､ い ずれ の
薬物か らも N -5159 と同様古手､ 分散安定性に優れた 200nm 以下 の 薬物結晶を含有
するナ ノ粒子が形成 したo また各薬物 の ナ ノ粒子 は N -5 159 と同様で ､ 薬物結晶
表面 に P V P K 17が 吸着する こ とにより形成された粒子 に ､ さらに SDS が吸着し
た構造 で ある と考えられた ｡
粉砕時間を変えて調製 した混合粉砕物か ら得られたナ ノ粒子 の平均粒径 の 変
化と混合粉砕物中 の薬物結晶状態の変化と の関係に つ い て 検討 した結果から ､ グ
リ セ オ フ)レビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ン お よび グリ ベ ン ク ラ ミ ドの 薬物仲V P K17/S DS
(1:3:1)3成分系浪合粉砕物か らナノ粒子が形成 した メ カ ニ ズ ム は ､ N -5159 の 場合
と同様で ､ 水溶液中で各々 の薬物結晶とP V PK 17/S D S複合体が局所的に高濃度に
共存で きたた めに､ 薬物結晶表面 - の P V P K 17/SD S複合体 の吸着が速やかに起 こ
っ たためと考えられた ｡
難水溶性薬物であるグリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ン ､ グリ ベ ンク ラ ミ ドに つ
い て も N -5159 と同様なメ カ ニ ズ ム で ナノ粒子が形成された こ とよ り ､ 薬物/P VP
K 17/SDS(I:3:1)3 成分系混合粉砕法は N-5159 に特異的に有効と いうわけでをまな
く､ 他の 難水溶性薬物にも応用で きる汎用性 のある優れた方法論で ある こ とが明
らかにな っ た｡
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結 語
近年､ 開発候補として創製される薬物には難水溶性のもの が非常に多くなり､
経 口吸収性を改善する製剤化技術 - い か にして溶解､ 吸収させるか - は､ ま
すます重要になり つ つ あり､ この 成功如何が製薬企業 の命運を握ると い っ ても過
言で はな い ｡
本研究は ､ N-44 72､ N-5159､ グリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジピ ン およびグリ ベ ン
クラミ ドを難水溶性薬物の モ デル 化合物と し､ 溶解性改善技術と して ナノ粒子化
に注目し各薬物 の ナノ粒子形成を試み､ 得られたナノ粒子 の キ ャ ラク タリゼ - シ
ョ ン 並び にナノ粒子形成メカ ニ ズ ム を明らか に した｡
第Ⅰ編で は､ N-44 72がア ス コ ル ビ ン酸と水溶液中で界面活性髄を有する複合体
を形成する こ と並 びに複合体の推定構造を明らか に した｡ さ らに得られた複合体
が自己会合する こ とによ りN ,44 72を含有するナノ粒 子が形成する こ とを認 めた.
と こ ろが ､ こ の 複合体からなるナノ粒子 は pH に対 して安定性が悪 か っ たた め､
様 々 の 界面活性剤を処方する こ とにより各種 pH に対 して安定で ､ か つ 高濃度に
N-4472 を内包 したナ ノ オ ー ダ ー の マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 を形成 し､ N -4472
の溶解性を改善で きる こ とを明らか に した ｡ こ の マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン粒子 は経
口吸収性を有意に改善する こ とを認 め､ 薬物キャ リア と して の 有用性を明らか に
した ｡ ま た､ マ イ ク ロ 羊 マ ル ジ ョ ン粒子中における N -44 72とア ス コ ル ビ ン酸に
より形成された複合体分子 の分子状態､ 可溶化状態および界面活性剤と の相互作
用等 の構造に関する情報を明らかに した ｡
第 Ⅱ編で は､ N -5159､ PVP および SD Sの 3 成分系 の混合粉砕物か ら分散安定
性に優れた N -5159 結晶を含有するナノ サ ス ペ ン シ ョ ン が形成する こ とを静め､
得られ たナノ粒子 は 3 成分が複合化 した構造である こ と を明らかに した ｡ また
こ の ナノ粒子形成は､ 非晶質 N -5 159 の 結晶化により生成 した N -5159結晶と PVP
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および S D S の疎水的相互作用により形成した p VP/SDS複合体と.が ､ 水溶液中で
局所的に高濃度に共存 した こ とに起因する こ と を明 らか に した ｡ さらに離水溶性
薬物であるグリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ ア ニ ジ ピ ン およびグリ ベ ンク ラミ ドにつ い て も､
N -5 159と同様にP VPとSDSとの 混合粉砕物か らナ ノ粒子が形成する こ とを静め ､
薬物/p vp/SD S に よる3成分系で の 混合粉砕法が200n m以下 の ナノ粒子 の形成に
汎用性のある有用な方法論である こ と を認 めた ｡
こ れ ま で に難水溶性薬物 の ナ ノ粒子化に つ い て は さまざまな検討がなされ て
い る が､ ナノ粒子 の構造並びにナノ粒子中の薬物分布等 の ミク ロ 的視点で の 研究
は あまりなされ て い な い の が現状で ある ｡ ナ ノ粒子 か らの 薬物 の放出挙動はナノ
粒子中の薬物の 分子状態並びに薬物分布に影響されるため､ 内部構造を解明する
こ とは極めて 重 要で ある ｡ ナ ノ粒子 は比表面積が非常に大き い の で ､ 凝集および
分散状態等 の物性 は ナ ノ粒子 の界面 の性質に強く依存するためそ の 制御には界
面構造を解明する こ とが不 可欠で ある ｡
本研究で は ､ 種 々 の 難水溶性薬物に つ い て ナ ノ粒子化 し､ さ らに種 々 の 分析法
を用 い る こ とに よりナ ノ粒子 の構造並び に ナ ノ粒子形成 メ カ ニ ズ ム に つ い て 明
らか に した ｡ 今後新 し い難水溶性薬物 の ナ ノ粒子化並びに新 し い機能を有するナ
ノ粒子を設計するためにも ､ 本研究 で得られたナ ノ粒子 の構造に関する知見は
ますます重要な意義をも つ も の と考えられる ｡
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実験の部
実験の部
第Ⅰ編 マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン形成による難水溶性薬物 N_4472 の
溶解性および吸収性改善
1 . 鮮 薬
(1) 凍 物
N-4472お よび N-4472類縁物質 (A､ 臥 C および D) は 日清製粉グル ー
プ本社にお い て合成されたもの を使用 した. N-44 72類縁物質A はN -[21(3,5-
dトtert-butyl-4-hydr o xy-phe n ethyl)phe nyl]- N' -(トbe n zylpiperidin-4-yl)ure a(M w :
541･77) で あり ､ 類縁物質 B は N -[2-(3,5-di-terトbutyl-4-hydr o xy-phen ethyl)･
phenyl]-N' -(トbe n zylpiperidin-4-yl)- N' - m ethylu re a(Mw :555.79)で あり ､ 類縁
物質 c は N-[2･(3,5-di-tert-butyト4-hydr o xy-phe n ethyl)phe ny朴N - m ethyl- N' -(.ト
be n zylpipe ridin -4-yl) ur e a(Mw :555.79)で あり ､ 類縁物質 D は N -[2-(3,5-di-
tert-butyト4-hydr o xy-phe n ethyl)phe nyl]- N - m ethyトN
'
-(1-ben zylpiperidin -4-yl)-
N' - m ethylu r e a(M w :569.8 2)である .
(2) 添 加 剤
コ ハ ク酸(和光純薬製)､ L一酒石酸(和光純薬製)､ ク エ.ン酸
一 水和物( 和
光純薬製)､ し ア ス コ ル ビ ン酸(和光純薬製)､ ドデシ ル 硫酸ナトリウム( 和
光純薬製)､ 臭化 ドデシ ル トリメチ ル ア ン モ ニ ウム ( 和光純薬製)､ グリ コ
ケ ノ デオ キ シ コ ー ル 酸ナ トリウム (Aldrich 製) は試薬特級を用 い た ｡
Gelucir e
⑧ 44/14 (Gattefo s s e製)､ Labr a s ol
⑧ (Gattefbs s e製)､ Tw e e n80(日
本油月旨製)､ H C O-60
⑧ (日光ケ ミカ ル 製)､ MYS-40⑧ (日光ケ ミカ ル 製)､ ヒ
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ドロ キシ プ ロ ピル メチ ル セ ル ロ ー ス (HPM C,TC-SE W; 信越化学製)､ メチ
ル セ ル ロ ー ス (M C, SM -4, 信越化学製)､ ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル セ ル ロ ー ス
(H PC, SSL, 日本曹達製)､ ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン (P V PK30, B ASF製)､
ゼラチ ン (Gelatin U, 新田ゼ ラチ ン製)､ グア ガ ム (PF-20, 大日本製薬製)
は市販 の 医薬品用グ レ ー ドを使用 した ｡
2 . 各種試料の調製
(1) 有機酸伽 -4472e v apo r ate の調製
有機酸と して コ ハ ク酸､ し酒石酸 ､ ク エ ン酸 一 水 和物 ､ し ア ス コ ル ビ ン
酸を用 い て ､ 各々 の有機酸につ い て ､ 有機酸伽 -44 72 のモ ル 比 が0.5, 1, 1.25,
1.5
,
1.75
,
2
,
3
,
4
,
5 の9種 の evapor ate を調製 したo
種 々 の モ ル 比 とな る ように有機酸を溶解 したメタ ノ ー ル 溶液 o.5 ml に
N -44 72を 100mg 溶解 した後､ 減圧 下 60℃ で溶媒を留去 した ｡ 得 られた
固体試料を､ 真空検体乾燥器を用 い て 70 ℃ で 2時間乾燥 し､ 各種 ev叩 Orate
を調製 した ｡
(2) L- ア ス コ ル ビ ン 酸(v c)伽 -4472e v apo r ate(モ ル 比:5)の調製
N-4472(4･Og)および し ア ス コ ル ビ ン酸 (6.1g)を300mlの エ タ ノ ー ル に
溶解 した後､ 減圧 下 60 ℃で溶媒を留去 した ｡ 得られた固体を､ 真空検体
乾燥器を用 い て 70℃ で 2 時間乾燥 し ､ VC/N -4472e v apo r ate(モ ル 比‥5) を
得た｡
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(3) N-4472マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤 (For mulatio nA カプセ ル)の 調製
Gelu cir e
⑧
44/14(8.4g)および H C O-60⑧(3.6g) を70℃で溶融させた混合
物に 1･5 g の V C/N-4472 e v apo r ate(モ ル 比: 5)を加え､ 振動型 ロ ッ ドミル
(CMT製 ,Tト200型) を用い て 室温で 30分間混練 し ､ Fo r m ulatio nA を調製
した｡ 得られた混練物450 mg を硬カプセ ル (1 号)に充填後､ 内容物を室
温で固化させる こと により Fo m ulatio nA カ プセ ル を得た0
(4) N-4472 マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン製剤(For m ulatio nB カプセ ル)の調製
Gelu Gir e⑧ 44/14(6.825g)および HC O-60
⑧
(2.925g) を 70℃で溶融させ た
混合物に 1.5g の VC/N -4472evapo r ate(モ ル 比:5)および 2.25g の ドデシ ル
硫酸ナトリウム を加 え､ 振動型 ロ ッ ドミル (CMT 製, TI-200型) を用 い て
塞温で 30分間混練 し､ Fo r m ulatio nB を調製したo 得られた混練物 45 0mg
を硬 カ プセ ル (1 骨)に充填後､ 内容物を室温 で 固化 さ せ る こ とに よ り
Fo rm ulatio nB カプセ ル を得た.
(5) N -4472マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)の 調製
2.525g の VC/N -4472e v apo r ate(モ ル 比:5)を0･01 % の ドデシ ル 硫酸ナト
リウム 水溶液 40 ml に溶解した溶液に､ Gelucire
⑧ 4 4/14(7.0 g)および
H C O-60
⑧
(3.0g)の 溶融混合物を加 え ､ 室温 で v o rtex mix erを用い て混合す
る こ とによ り ､ N -44 72 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)50mlを得た｡
(6) vc/N-4472evapo r ate(モ ル 比:5) ミセ ル溶液(B)の調製
2.525 g の V C/N-4472 e v apo rate(モ ル 比‥5)を蒸留水50 mlに溶解する こ
とにより ､ V C/N-4 472e v apo r ate(モ ル 比:5) ミセ ル 溶液(B)50 mlを得た .
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(7) 1H- NMR 測定用 N -44 72マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)の調製
505 mg の V C伽 -4472e v apo r ate(モ ル 比:5)を0.01 %の ドデシ ル硫酸ナト
リウム の 重水溶液 8 mlに溶解した溶液に､ Gelu cir e
⑧
44/14(1.4 良)および
HC O-60⑧(0.6 g)の 溶融混合物を加え､ 室温 で vortex mix e rを用 い て 混合す
る こ とにより ､ IH -N M R測定用 N -4472 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A)10mlを
得た ｡
(8) 1H -N M R測定用 VC/N-4472e v叩 Or ate(モ ル 比:5) ミセ ル 溶液(a)の調製
5 05mg の V C/N-44 72e v apor ate(モ ル 比:5)を重水 10mlに溶解する こ と
により ､ 1H -N MR 測定用 V C/N-4472e v apo r ate(モ ル 比: 5) ミセ ル 溶液(B)
10mlを得た｡
(9) 1HJN MR 測定用 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(C)の調製
305mg の V Cを o.o1% の ドデシ ル 硫酸ナ トリウム の 重水溶液 8 mlに溶
解 した溶液に､ Gelu cir e⑧ 44/14(1.4g)お よび HCO-60
⑧
(0.6g)の 溶融混合物
を加 え､ 室温 で v o rte x mix erを用 い て 混合する こ とにより ､ 1H -N MR 測定
用 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(C)1 0mlを得た ｡
(1 0) 1H- N M R測定用 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(D)の調製
0.01 % の ドデ シ ル硫酸ナ トリウム の 重水溶硬 8 ml に ､ Gelu cir e⑧4 4/1 4
(1.4g)および H CO-60⑧(0.6g)の 溶融混合物を加え､ 室温で v o rte x mix er を用
い て混合する こ とによ り､ 1H-N MR 測定用 マ イク ロ エ マ ル ジ ョ ン(D)10 ml
を得た ｡
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3 . 各種測定紘
(1) 粒度分布測定
各種 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン および コ ロ イ ド搾液の粒度分布測定には､ 動
的光散乱絵を原理とする日機装製 マ イ ク ロ トラ ッ ク UPA 150(測定範囲:
3.2 - 6 540n m) を使用した｡
(2) 濁度測窓
各様 コ ロ イ ド溶液の濁度測定には､ 島津製作所製の紫外可視分光光度計
U V･160を使用 し､ 650n m における吸光度を測定した ｡
(3) 表面張力測定
表面張力測定には ､ 表面張力測定装置 DCA T ll(DataP hysic sln str u m e nt,
Ge r m a ny) を使用 した｡ また､ V C爪ト44 72e v apor 従te(モ ル 比:5)の 表面張力
は ､ 9pg/ml- 90 mg/ml の濃度範囲で 25℃ で測定 した.
(4) ゼ ー タ電位測定
各種 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン および コ ロ イ ド溶液の ゼ ー タ電位測定には ､
大塚電子製 ELS-8000を使用 した.
(5) 全反射型赤外吸収 (A T R-IR) ス ペ ク トル 測定
AT R_IRス ペ ク トル の 測定には､ 日本分光製 F T/IR -4 80P
､
1u sを使用 した｡
また ､ ÅT R付属品はダイ ア モ ン ド製プリズ ム を用い た ｡
98
(6) 核磁気共鳴 (1H -N M R) ス ペ ク トル 測定
I
H- N M Rス ペ ク トル (40 MHz)の 測定には ､ 日本電子製 JN M-L A400 を
使用した ｡ また ､ 基準物質として ､ T M Sある い は DSSを用い た｡
測定溶媒 : D20 ある い は CD30D
測定温度 :24℃
測定条件
90o パ ル ス 幅 :6､25LLS
緩和時間 :2.9007s
積算回数 :16回
(7) コ ロ イ ド粒子 の 重量平均分子量測定
各種 コ ロ イ ド溶液 の静的光散乱測定に は ､ 大塚電子製 D LS-700 を使用
したo また ､ 示差屈折率(dn/dc)測定に は､ 大塚電子製 D RM -1021を使用
したo コ ロ イ ド粒子 の重量平均分子量 (Mw) は散乱光 の強度か ら次式によ
り算出 した 58)0
Kc/7eo 土 1/Mw[1＋(16冗
2
Rg
2
sin
2
(o/2))/3L
2
]
K: 示差屈折率 (dn/dc)か ら算出される光学定数
c: コ ロ イ ド溶液濃度
Ro: レ
- リ ー 比
Rg: 慣性自乗半径
0: 散乱角度
九: 入射光 の波長
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(8) 溶解度測定
100mg の N -4472 を含有する各種 e v apo r ate を試験管にとり ､ 蒸留水あ
る い はJP XIV第 2液 5 ml加え ､ 37 ℃ で - 定時間振とう した . 懸濁液を
0.2 汁m の メ ン プラ ン フ ィ ル タ
ー (Watm a n製) を用 い て嬢過 し､ 得られ た
液液をN -4472定最試験用移動相で希釈する こ とにより試料溶液を調製 し､
H PLC分析を行 っ た｡
(9) 溶出耽験
締出餌験には ､ 宵山産業製 NTR-100 型JP XIV 溶出試験器を使用 した｡
溶出拭験衆件
方法 : パ ドル 法
試験液 :JP XIV第 1液､ JPXIV第 2液､ 蒸留水 (900ml)
就験液温 :37 ℃ ､ 5 0℃ ､ らo ℃
パ ドル 回転数 :100rpm
操作方法
カプセ ル を試験液に投入後､ 5分 ､ 10分 ､ 15分 ､ 20分 ､ 3 0分 ､ 40分 ､
50分 ､ 60分 に溶出液を5 mlず つ 採取 し ､ 0.45pm の メ ン ブラ ン フ ィ ル
タ ー (GL サイ エ ン ス 製) を用 い て嬢過 した ｡ 得られた渚液を N -4472
定量試験用移動相で希釈する こ とにより試料溶液を調製 し､ H P L C分
析 を行 っ た ｡
(1 0) N-4472 の定量測定
N_4472 の 定量測定に臥 島津製作所製 L C-6A 型 HPLC 装置を使用 した Q
測定条件
カラ ム :L-Colu mn ODS(4.6 m mI･D･ ×15c m, 化学品検査協会製)
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カラム 温度 :40℃
移動相 : アセ ト ニ トリル : 蒸留水 : リ ン 酸 - 100:100:1(Ⅴ/v/v)
測定波長 : UV274n m
流 速 :1.O ml/min
4 . ラ ッ ト経口吸収性評価
sw ラ ッ ト (280- 350 g) を3 匹ず つ 4儲に分け ､ 第 1群 および第 2群に つ
い て は通常どおり食餌を与え ､ 第3 群および第 4群に つ い て は投与前 日か ら給
水 のみ で絶食下 で飼育 したo N -4472マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン(A) を第1群および
第 3群に ､ また ､ V C/N -44 72e v apo rate(モ ル 比:5)の ミセ ル溶液(a) を第 2群お
よび第 4群 に N -4472と して 270mg/kg経 口投与後､ 6 時間ま で に
一 定時間毎に
o.5 mlず つ 採血 を行 っ た｡ 遠心分離する こ とに よ り得た血衆は､ 分析を行うま
で -20℃で保存 した ｡
血祭中の N -4472濃度測定
前処理方法 : 液々 抽出法 (抽出溶媒: 酢酸 エ チ ル)
N-44 72 の定量測定には ､ 島津製作所製 L C-6 A型 HP LC 装置を使用 した o
測定条件
カラム :∫,spher eODS H-80(2.O m mI.D . ×15c m, Y MC 製)
カラム 温度 :40 ℃
移動相 : ア セ ト ニ トリ ル :0.2M 酢酸ア ン モ ニ ウム緩衝液(pH3.7)
= 7:8(v/v)
測定波長 : UV 275 n m
流 速 :300pl/min
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第Ⅱ編 3成分系混食粉砕による難水溶性薬物微粒子の形成
1 . 解 凍
(1) 薬 物
N-5159は日滑製粉グル ー プ本社にお い て合成されたもの を使用 した. ま
た ､ 離水溶性恭物としてグリセ オ フ ル ビ ン (和光純薬製)､ グリ ベ ン クラ
ミ ド(和光純英数) および ニ フ ェ ジピ ン (Mo ehsS.A.製) を使用 した ｡
(2) 添加 剤
ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン (PV P, K17, K30, K90,ISP製)､ ヒ ドロ キ シ プ ロ ピ
ル メチ ル セ ル ロ ー ス (H PMC, T C-S EW, 信越化学製)､ ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル
セ ル ロ ー ス (HPC, S SL, 日本曹達製)､ メ チ ル セ ル ロ ー ス (MC, SM -4, 信
越化学製) は市販 の 医薬品用グレ - ドを､ ま た､ ドデシ ル 硫酸ナトリウム
(和光純薬製) は就薬特級を使用 した｡
2 . 各種試料の調製
(1) N -5159 の 単結晶の調製
N -5159約 1g をナ ス フ ラス コ にとり ､ メタ ノ ー ル 約200mlに加え､ 4 0℃
で加熱 し完全溶解させ た｡ こ の 溶液を室温 で 20日間放置する こ と により ､
ナ ス フ ラ ス コ 底部に単結晶を確認 した ｡ 単結晶を注意深く取 ･り出し ､ 氷冷
したメ タ ノ ー ル で洗浄後､ 40 ℃で真空乾燥する こ とにより N-5159単結晶
を得た｡
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(2) 薬物単独粉砕試料の調製
薬物として N -5 159､ グリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ン およびグリ ベ ン ク
ラ ミ ドを使用 した o 薬物 2.5 g を CM T製振動型 ロ ッ ドミ ル TI-50ET を用
い て室 温で粉砕した ｡ 各薬物 の粉砕時間は､ N-5159 およびグリセ オ フ ル ビ
ン に つ い て は 30 分間および 150 分間と し ､ ニ フ ェ ジ ピ ン およびグリ ベ ン
クラ ミ ドは3 0分間で行 っ た ｡
(3) 薬物/pVP K 17(1:3) 2成分系混合粉砕試料 の調製
薬物と して N -5 159､ グリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ンおよびグリ ベ ンク
ラ ミ ドを使用 した ｡ 薬物(o.625g)および ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン K17(1.875
g) の物 理的混合物 2.5g を C M T製振動型 ロ ッ ドミ ル TI-500ETを用い て室
温 で粉砕 した ｡ 各薬物 の粉砕時間は､ N -5159お よび グリセ オ フ ル ビ ン に つ
い て は 150分間 と し､ ニ フ ェ ジ ピ ンお よび グリ ベ ン ク ラミ ドは 30 分間で
行 っ た｡
(4) 薬物/S D S(1:1) 2成分系混合粉砕試料 の調製
薬物と して N -5 15 9､ グリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ン およびグリ ベ ン ク
ラ ミ ドを使用 した ｡ 薬物(1.25g)および ドデ シ ル 硫酸ナ トリウム(1.25g)の物
理的混合物 2.5 g を CMT 製振動型 ロ ッ ドミ ル TI-500ET を用 い て 室 温で粉
砕した ｡ 各薬物 の粉砕時間は､ N-5 159 およびグリセ オ フ ル ビ ン に つ い て は
150分間と し ､ ニ フ ェ ジ ピ ン お よびグリ ベ ン ク ラミ ドは 30分間で行 っ た ｡
(5) 薬物/pv p K 17/SD S(1:3:1) 3成分系混合粉砕試料 の調製
薬物と して N -5159､ グリセ オ フ ル ビ ン , ニ フ ェ ジ ピ ン お よびグリ ベ ン ク
ラ ミ ドを使用 した｡ 薬物(o･5g)､ ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン K1 7(1.5g)お よび
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ドデシ ル 硫酸ナ トリウム(0.5g)の 物理的混合物2.5g を CM T製振動型 ロ ッ
ドミル TI-500ETを用 い て室温で粉砕した ｡ 粉砕時間は､ 各々 の 薬物に つ
い て 10分 ､ 20分 ､ 30分､ 60分および 15 0分間で行 っ た｡
(6) N-5159/水溶性ポリ マ ー (1:3) 2成分系浪合粉砕試料の調製
水溶性ポリ マ ー と して メ チルセ ル ロ ー ス SM -4､ ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン
K30､ ヒ ドロ キ シ プ ロ ピル セ ル ロ ー ス SSL､ ヒ ドロ キシ プロ ピル メチ ル セ
ル ロ ー ス T C-5 E Wを使用した o N -5159(0.625g)および水溶性ポリ マ ー
(1.875g)の物理的混合物2.5gをC MT製振動型 ロ ッ ドミ ル TI-50 0E Tを用い
て室温 で 30分間粉砕 した ｡
(7) N -5159/PV PK3 0/S DS3成分系混合粉砕試料の 調製
N -5159/P VP K30/S DSの 混合比率が 1:Ⅹ:Y にお い て ､ X -1,3,5,8 および
y -1
,
2
,
3 を組み合わせた 12 種類 の混合粉砕物を調製 した｡ N -5159､ ポリ ビ
ニ ル ピ ロ リ ドン K30 お よび ドデ シ ル 硫酸ナ トリウム の 各種物理的混合物
2.5g を C MT 製振動型 ロ ッ ドミ ル T ト500E Tを用 い て室温で 30分間粉砕 し
た｡
(8) N-5159/P V P/SDS(1:3:1) 3成分系混合粉砕試料の 調製
ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン と して分子量 の異なる K17(分 子 量: 1000)､
K30(分子量:50000)お よび K90(分子量:1000000)を使用 した . N -5159(0･5g)､
ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン(1.5 g)および ドデシ ル 硫酸ナトリウム(0･5 g)の 物理
的混合物 2.5g を C M T製振動型 ロ ッ ドミル TI-50ET を用 い て室温 で 30分
間および60分間粉砕 した｡
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(9) N-5159/P V PK1 7/SDS(1:3:1) 3 成分系混合粉砕試料 の調製
N -5 159(0.5 g)､ ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン K17(1.5 g)および ドデシ ル 硫酸ナ
トリウム(0.5g)の物理的混合物 2.5g を CM T製振動型 ロ ッ ドミル Tト500ET
を用い て ､ 第 1章 ､ 第 3節 の Fig. I -21に粉砕セ ル 温度グラ フ を示 したよう
に粉砕セ ル 温度を制御 した 4種類 の条件で粉砕 した｡ 条件(b)として セ ル 内
温度を 40 - 60 ℃ に制御 して 3 0分間粉砕 し､ 10- 15分 間空冷すると いう
サイク ル を 5 回線り返 した ｡ 条件(c)と して セ ル 内温度を 25- 50 ℃ に制御
して 3 0分間粉砕 し ､ 60分間空冷すると いうサイク ル を 5 回線り返した｡
条件(d)と して セ ル 内温度を 25- 40 ℃ に制御 して 10分間粉砕 し､ 30 分間
空冷する とい うサイクルを 15回繰り返 した ｡ 条件(令)と して セ ル 内温度を
-180℃ に制御 して液体窒素冷却下150分間連続で粉砕 した ｡
(1 0) N -5159/P V P K 1 7/S D S(Ⅹ:3:1) 3成分系物理的混合物 の調製
第1章､ 第3 節の Fig. II-18に示 した検量線を作成するために ､N-51 59/P V P
K 17/S DS(X:3:1)に おける X -0, 0.1, 0.5, 1 の 4種類の 3 成分系物理的混合物
を調製 した o ポリ ビ ニ ル ピ ロ リ ドン K 17(1.5 g)お よび ドデシ ル硫酸ナリウ
ム(0.5g)に各種混合比率に対応 した N -515 9を加 え､ v o rte x mixer を用 い て ､
5 分間混合 した ｡
(1 1) 薬物/p v p K 17/SD S(1:3:1)3成分系混合粉砕物の ナノ サス ペ ン ジ ョ ン の
調製
種々 の薬物を用い て ､ 各種粉砕条件で調製 した薬物/p v p K.1 7/SD S(I:3:1)
3 成分系混合粉砕物を125mg (薬物:25 mg) を蒸留水 50 mlに添加する こ
と により薬物濃度と して 50LLg/mlの ナノ サ ス ペ ン ジ ョ ン を調製した ｡
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3 . 各種測定法
(1) 単結晶 Ⅹ線解析
Bruke r 製 単 結 晶 Ⅹ 繰 回 折装 置 Bruker Sm art 1000型 (Graphite
m o n o chr o m ated-M oKα 線 ､ 波長九- 0.71069A) を使用し､ a)-20走査法によ
り 23 土 1 ℃ で測定を行い ､ 回折角 20-56.8
o
以 下で 18014個の 独立な反射
強度 を得 た o 用 い た 結 晶 の 大 き さ は 0.30 × 0.3 0 × 0.20 m m で
Lo r e ntz-polariz atio n 補正 以外 の補正 は行わなか っ た ｡ 構造決定は フ ー リ エ
法 (DIR DIF94) 95) による モ デル 拡張 と直接法 (SIR92) 96) により行 っ たo
構造の精密化は完全 マ トリ ッ ク ス を用 い た最小 二 乗法 により行 っ た0
(2) 粉末 Ⅹ線回折測定
理学電機製 ミ ニ フ レ ッ クス 型粉末 Ⅹ 線回折装置を用い ､ 以下 の 条件によ
rり測定を行 っ た o
測定条件
Target: Cu
Filte r: Ni
Vbltage: 3 0 kV
Curr e nt: 15mA
Sc a皿 1ngSpe ed:4
o
/min
Sc a r m lng angle:2- 35
o
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(3) 高感度型粉末Ⅹ線回折測定
半導体検出器 Ⅹ,Cele r ato rを搭載した philips 製 Ⅹ
'pe rt-Pr o全自動多目的
粉末 Ⅹ 繰回折装置 87)を用い ､ 以下 の条件により測定を行 っ た｡
測定条件
Target: Cu
Filte r: Ni
Ⅵ)1tage : 45kV
Cu rre nt: 40mA
Sc a mlng a ngle:2-35
o
(4) 湿度制御粉末 Ⅹ 線回折測定
p hilps 製 Ⅹ
'pert- M P D P W 305 0型粉末 Ⅹ 線回折装置を用 い ､ 以下 の 条件
により測定を行 っ た ｡
測定条件
Target: Cu
Filte r: N i
Ⅵ)1tage : 40 kV
Cu rr e nt: 50mA
Sc a m lng Spe ed:0.08
o
/仙in
Sc a皿nl一喝 angle:2-35
o
また ､ 調湿装置には ､ 束測研究所製 T HU C E3/GR15-3 型を使用し､ 40 ℃
/60 %RH で測定 した ｡
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(5) 熱蕊慶一 示差熱分析測定 (DTA)
マ ッ クサイ エ ン ス 製 TG-D TA 3100型熱重畳 一示差熱分析装置を用 い ､ 以
下 の 免件により測定を行 っ た ｡
測定条件
耽料盈: 約10mg
窒素ガス 流盈:60ml/min
測定温度範囲:30- 250 ℃
昇温速度: 5 ℃/min
(6) 粒度分布測在 (動的光散乱法)
各種ナ ノサ ス ペ ン ジ ョ ン の粒度分布測定には､ 動的光散乱法を原理とす
る 日機装製 マ イ ク ロ トラ ッ ク U P A 150(測定範囲:3.2 - 6540 n m) を使用 し
た｡
(7) 粒度分布測定 (レ ー ザ ー 回折法)
薬物単独および薬物単独粉砕物 の粒度分布測定に柱､ レ
ー ザ ー 回折法 を
原理とする 日機装製 マ イク ロ トラ ッ ク F R A(測定範囲‥0･1 - 700pm) を使
用 した｡
(8) ゼ ー タ電位測定
各種ナノ サ ス ペ ン ジ ョ ン の ゼ ー タ電位測定には､ 日機装製 zetaP A L Sを
使用した ｡
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(9) 搾解度測定
25mg の 薬物を含有する混合粉砕物を､ 予 め ､ 蒸留水 50 mlを入れ た ビ
ー カ ー に加えた. 得られた溶液を3 7℃ で 4 時間振とう後､ 懸濁液をo.2pm
の メ ン ブラ ン フ ィ ル タ ー (Watm a n製) を用 い て渡過し､ 嬢液を各々 の 薬
物 の定量試験用移動相で希釈する こ とによ り試料溶液を調製し､ HP LC 分
析を行 っ た｡
(1 0) 各種薬物の定量測定
N -5159､ グリセ オ フ ル ビ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ンお よびグリ ベ ン ク ラ ミ ドの 定
量測定に は ､ 島津製作所製 LC-6 A型 H P L C装置を使用 した o また ､ 各 々 の
薬物にお い て ､ 移動相以外 の測定条件 に つ い て は共通 であり ､ 移動柏条件
は個別 に設定 した｡ .
測定条件
カ ラ ム : L-Colu m nOD S(4･6 m mI. D. ×15c m, 化学品検査協会製)
カ ラム 温度 :40 ℃
測定波長 : uv254n m
流 速 :1.O ml/min
移動相 :
N -5159; アセ ト ニ トリ ル : 蒸留水 : リ ン酸 - 5 0:150:1(Ⅴ/v/v)
グリ セ オ フ ル ビ ン ;ア セ ト ニ トリル :蒸留水 : リ ン 酸 - 80:120:1(v/v/v)
ニ フ ェ ジ ピ ン ; ア セ ト ニ トリル : 蒸留水 ‥ リ ン酸 - 80‥120‥1(Ⅴル/v)
グリ ベ ン クラ ミ ド; ア セ ト ニ トリル ‥蒸留水 ‥ リ ン酸 - Ilo:90:I(Ⅴ/v/v)
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